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Abstract of EP0705831 

Cycloalkano-indole derivs. and aza analogues of formula (I) and isomers and salts are new. R1-C=C-R2 
= phenyl, pyridyl or a gp. of formula (a), all opt. substd. by 1-3 gps. R'; R8 = H or 1-4C alkyl; R3-C=C-R4 
= phenyl, 4-8C cycloalkene or 4-8 membered oxocycloalkane (all opt. substd. by 1-3 gps. R'); R' = 
independently halo, CF3, COOH, OH, up to 6C alkoxy carbonyl, 1-6C alkoxy, or 1-6C alkyl (opt. substd. 
by OH or 1-4C alkoxy); R = H, 4-12C cycloalkyl or 1-12C alkyl; A = CO or CS; X = O, S or NR9; R9 = H 
or 1-6C alkyl (opt. substd. by OH or phenyl); R5 = phenyl or 5-8 membered, opt. unsatd. heterocyclic with 
1-3 heteroatoms (S, N and/or O), (both opt. mono- to tri-substd. by N02, COOH, halo, CN, 2-6C alkenyl, 
1-6C alkoxy or alkyl (opt. substd. by OH, COOH, 1-6C alkoxy or up to 6C alkoxycarbonyl; and/or opt. 
mono- substd. by OR10 or NR11R12); R10 = H, 1-6C alkyl or 2-6C alkenyl; R11, R12 = H, phenyl, 1-6C 
alkyl, or up to 8C acyl (opt. subst. by NR13R14); R13, R14 = H or up to 8C acyl; R7 = H; R6 = H, COOH, 
1-5 alkoxy, or 1-6C alkyl (opt. substd. by OH or OCOR15); or R6+R7 = O; R<15> = phenyl (opt. mono- to 
tri-substd., by halo, OH or 1-5C alkyl), or 1-22C alkyl or 2-22C alkenyl (both opt. substd. by OR16); R16 
= H, benzyl, triphenylmethyl or up to 6C acyl. Also claimed are intermediates of formula (II). 
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Beschreibung 

■ 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Cycloalkano-indoi- und -azaindol-derivate, Verfahren zu rhrer Herstellung 
und ihre Verwendung a Is Arzneimittel, insbesondere als antiatherosklerotische Arzneimittel. 
5 [0002] Ahnliche Verbindungen warden in der EP-A-234708, EP-A-300676, US-A-4 775 680, EP-A-310179, EP^A- 
496237, EP-A-61 7035 und Heterocycles, 1984, 22 , (10). 2277-9 beschrieben. 

[0003] Es ist bekannt, dad erhdhte Blutspiegel von Trigiyzeriden (Hypertrigiyzeriddmie) und Cholesterin (Hypercho- 
lesterinamie) mit der Genese von atherosklerotischen Gefaftwand-VerSnderungen und koronaren Herzkrankheiten 
assoziiert sind. 

10 [0004] Ein deutlich erh&htes Risiko fur die Entwicklung koronarer Herzerkrankungen liegt daruber hinaus vor, wenn 
diese beiden Risikofaktoren kombiniert auftreten, was wiederum mit einer Oberproduktion an Apoliprotein B-100 ein- 
hergeht. Es ist daher nach wie vor ein starkes Bedurfnis, wirksame Arzneimittel zur BekSmpfung der Atherosklerose 
sowie koronnsarer Herzkrankheiten zur VerfOgung zu stellen. 

[0005] Die vorliegende Erfindung betrifft Cycloalkano-indol- und -azaindol-derivate der allgemeinen Formel (I) 

15 
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D 



inwelcher 

30 R1 und R 2 unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenyl- Oder Pyridylring oder 

einen Ring der Formel 



35 




bilden, 
worin 

R 8 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohienstoffatomen bedeutet, 

unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenylring oder einen 4- bis 
8-gliedrigen Cycloalken- oder Oxocycloalken-Rest bilden, 

wobei alle unter R 1 /R 2 und R 3 /R 4 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder 
verschieden durch Halogen, Trifluormethyl, Carboxy, Hydroxy, durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy oder Alkoxy-carbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohienstoffatomen oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohienstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohienstoffatomen substituiert sein kann, 

D fur Cycloalkyl mit 4 bis 1 2 Kohienstoffatomen oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 

1 2 Kohienstoffatomen steht, 

E for die -CO- oder -CS-Gruppe steht, 



45 

R 3 und R 4 

50 
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far ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom steht oder fur eine Gruppe der Formel -NR 9 stent, 
worin 

R 9 Wasserstoff oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 
das gegebenenfalls durch Hydroxy oder Phenyl substituiert 1st, 

fOr Phenyl oder fiir einen 5- bis 7-gliedrigen gesSttigten oder ungesSttigten Heterocyclus mit bis zu 3 
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, 

wobei die Cyclen gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Nitro, Carboxy, Halogen, 
Cyano oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxy oder Alkoxy-carbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR 10 oder -IMR 11 R 12 substituiert 
sind, 
worin 

: 

R1 ° Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis 

zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 11 bzw. R 12 gleich oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten 

oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
das gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR 1 3R™ substituiert ist, 
worin 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 

oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

fur Wasserstoff, Carboxy oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mil bis zu 5 Koh- 
lenstoffatomen steht, 

oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenen- 
falls durch Hydroxyl oder durch eine Gruppe der Formel -O-CO-R 15 substituiert ist, 
worin 

R 15 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, 
Hydroxy oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert ist, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 22 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR 16 substituiert 
sind, 
worin 



R 16 Wasserstoff, Benzyl, Triphenylmethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 7 fur Wasserstoff steht oder 

R 6 und R 7 gemeinsam fiir die Gruppe der Formel =0 stehen, 

gegebenenfalls in einer isomeren Form und deren Salze. 

[0006] Die erfindungsgemSIJen Cycloalkano-indol- und azaindol-derivate kdnnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. 
Im allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren genannt. 
[0007] Im Rahmen der vorliegenden Erfmdung werden physioiogisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch 
unbedenkliche Salze der erfindungsgemaiien Verbindungen k6nnen Salze der erfindungsgemaSen Stoffe mit Mine- 
ralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, 
BromwasserstoffsSure, SchwefelsSure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, 
Benzolsulfonsaure, NaphthalindisulfonsSure, Essigsaure, PropionsSure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fu- 
marsdure, Maleinsdure oder BenzoesSure. 

[0008] Physiologisch unbedenkliche Salze kSnnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgemSBen 



EP 0 705 831 B1 



10 



15 



20 



Verbindungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen, sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium-, 
Magnesium- oder Calciumsalze. sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen , 
wie beispielsweise Ethylamin, Di-bzw. Triethylarnin, Di-bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoetbanol, 
Arginin, Lysin, Ethylendiamin Oder 2-Phenylethylamin. 

[0009] Der Cycloalken-Rest (R 3 /R 4 ) steht unter Einbezug der Doppelbindung des GrundgerOstes im Rahmen der 
Erfindung im allgemeinen fur einen 4- bis 8-gliedrigen, vorzugsweise 5- bis 8-gliedrigen Kohlenwasserstoffrest wie 
beispielsweise f Or einen Cyclobuten-, Cyclopenten-, Cyclohexen-, Cyclohepten- oder Cycloocten-Rest. Bevorzugt sind 
der Cyclopenten-, Cyclohexen-, Cycloocten- und Cyclohepten-Rest. 

[0010] Heterocyclus (R 5 ) steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fQr einen gesSttigten oder ungesflttigten 
5- bis 7-gliedrigen, vorzugsweise 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, N und/ 
oder O enthalten kann. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, 
Morpholinyl oder Piperidyl. Bevorzugt sind Pyridyl und Thienyl. 

[0011] Die erfindungsgema&en Verbindungen kSnnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und 
Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Er- 
findung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Diese Mischungen 
der Enantiomeren und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile 
trennen. 

[0012] Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

R1 und R 2 unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenyl- oder Pyridylring oder 

einen Ring der Formel 



25 



30 
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bilden, 

» ■ 

35 worin 

R8 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

• . * 

R3 und R 4 unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenylring oder einen Cyclo- 
40 penten-, Cyclohexen-, Cyclohepten-. Cycloocten-, Oxocyclopenten-, Oxocyclohexen-i Oxocyclohep- 

ten- oder Oxocycloocten-Rest bilden, 

wobei alle unter R 1 /R 2 und R 3 /R 4 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder 
verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Carboxy, Hydroxy, durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges 
45 oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy 

Oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kann, 

D fur Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl oder fOr geradkettiges oder verzweig- 

tes Alkyl mit bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen steht, 
50 E fur die -CO- oder -CS-Gruppe steht, 

L fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht oder fur eine Gruppe der Formel -NR 9 steht, 

worin 

R9 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, das 
55 gegebenenfalls durch Hydroxy oder Phenyl substituiert ist, 

rs fQ r Phenyl, Pyridyl, Furyl, Thienyl oder Imidazolyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder 

verschieden durch Nitro, Carboxy, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, durch geradkettiges oder verzweigtes 



4 
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Alkenyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, 
Carboxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
5 und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR 10 oder -NR 11 R 12 substituiert 

sind, 
worin 

Rio Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 

10 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
das gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR 13 R 14 subsituiert ist, 
15 worin 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder 

verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

zo R6 for Wasserstoff, Carboxy oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy-carbonyl mit bis zu 4 Koh- 

lenstoffatomen stent, 

oder fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen stent, das gegebenenfalls 

durch Hydroxyl oder durch eine Gruppe der Formel -O-CO-R 15 substituiert ist, 

worin 

25 

R15 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, 
Brom, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 20 Kohlenstoffatomen 
30 bedeutet, die gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR 16 substituiert sind, 

worin 

R 16 Wasserstoff, Benzyl, Triphenyl methyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis 
zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

35 

R 7 fur Wasserstoff steht oder 

R 6 und R 7 gemeinsam fur die Gruppe der Formel =0 stehen, 

■ » ■ 

gegebenenfalls in einer isomeren Form und deren Salze. 
40 [0013] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

R 1 und R 2 unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenyl- oder Pyridylring oder 

einen Ring der Formel 

45 



50 




55 bilden, 

worin 



R8 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 
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unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenylring oder einen Cyclo- 
penten-, Cyclohexen-, Cyclohepten-, Cycloocten-, Oxocyclopenten-, Oxocyclohexen-; Oxocyclohep- 
ten- oder Oxocycloocten-Rest bilden, 

wobei alle unter R 1 /R 2 und R 3 /R 4 aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich Oder 
verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Carboxy, Hydroxy, durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, 
Methoxy oder Ethoxy substituiert sein kann, 

fOr Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cylcooctyl oder fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 

far die -CO- oder -CS-Gruppe stent, 

fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht oder fur eine Gruppe der Formel -NR 9 steht, 
worin 

♦ 

R 9 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder Phenyl substituiert ist, 

fiir Phenyl, Pyridyl oder Thienyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 
Nitro, Carboxy, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 

und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR 10 Oder -NR 11 R 1 ? substituiert 

sind, 

worin 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 
3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff Oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
das gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR 13 R 14 substituiert ist, 
worin 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder 

verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

fiir Wasserstoff, Carboxy oder fQr geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen steht, 

oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls 

durch Hydroxyl oder durch eine Gruppe der Formel -O-CO-R 15 substituiert ist, 

worin 

R 15 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 19 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, die gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR 16 substituiert sind, 
worin 

R 16 Wasserstoff, Benzyl, Tri phenyl methyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

fur Wasserstoff steht oder 



R 10 

R 11 und R« 
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5 



* 

R 6 und R 7 gemeinsam fur die Gruppe der Forme! =0 stehen, 

* 

gegebenenfalls in einer isomeren Form und deren Salze. : 
[0014] Aufterdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemSRen Verbindungen der allgemeinen For- 

mel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daft man 
Carbonsfiuren der allgemeinen Formel (II) 



10 



15 



20 



25 



30 



in wetcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und D die angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (111) 



in wetcher 



H 2 N 



T (ni), 



35 



40 



R 5 die angegebene Bedeutung hat 



und 



R17 di e angegebene Bedeutung von R 6 hat, aber nicht fur Carboxy steht, 

in einem inerten LCsemittel und in Anwesenheit von Basen und/oder Hilfsstoffen amidiert, 

und gegebenenfalls funktionelle Gruppen durch Hydrolyse, Veresterung oder Reduktion variiert. 

[0015] Die erfindungsgemaften Verfahren konnen durch folgendes Formelschema beispielhaft erifiutert werden: 



45 



50 



55 



7 



EP 0 705 831 B1 




35 



[0016] Als LSsemittel fOr die Amidierung eignen sich hierbei inerte organische Lflsemittel, die sich unter den Reak- 
tionsbedingungen nicht verSndem. Hierzu geharen Ether, wie Dieihylether Oder Tetrahydrofuran, Halogenkohlenwas- 
serstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1 ,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 
40 1 ,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Kohenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan, oder Erdol- 
fraktionen, Nitromethan, Dimethylformamid, Aceton, Acetonitril oder Hexamethylphosphorsauretriamid. Ebenso ist es 
moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Aceton 
oder Dimethylformamid. 

[001 7] Als Basen fOr das erfindungsgemafie Verfahren kflnnen im allgemeinen anorganische oder organische Basen 
45 eingesetzt werden. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid Oder Kaliumhy- 
droxid, Erdalkalihydroxide wie zum Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbo- 
nat, Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder Alkali- oder Erdalkalialkoholate wie Natrium- oder Kaliummetha- 
nolat, Natriumoder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butylat, oder organische Amine (Trialkyl-(C r C 6 )amine) wie 
Triethylamin, oder Heterocyclen wie 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]-octan (DABCO), 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 
50 (DBU), Pyridin, Diaminopyridin, Methylpiperidin Oder Morpholin. Es ist auch moglich, als Basen Alkalimetalle wie Na- 
trium und deren Hydride wie Natriumhydrid, einzusetzen. Bevorzugt sind Natrium- und Kaliumcarbonat und Triethyl- 
amin. 

[0018] Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 5 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol, bezogen auf 1 mol der 
Verbindung der allgemeinen Formel (II), eingesetzt. 
55 [0019] Die Reaktion wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 1 50°C, bevorzugt von +20°C bis 

+110°C, durchgefOhrt. 

[0020] Die Umsetzung kann bei normalen, erhOhtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefOhrt werden (z.B. 0,5 bis 
5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 
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[0021] Die Amidierung kann gegebenenfalls auch Qber die aktivierte Stufe der SSurehalogenide, die aus den ent- 
sprechenden Sauren durch Umsetzung mitThionylchlorid, Phosphortrichlorid, Phosphorpentachlorid, Phosphortribro- 
mid Oder Oxalylchlorid hergestellt werden konnen, veriaufen. 

[0022] Die oben aufgefOhrten Basen konnen gegebenenfalls auch als saurebindende Hilfsmittel fur die Amidierung 
eingesetzt werden. 

[0023] Als Hilfsmittel eignen sich ebenso Dehydratislerungsreagenzien. Dazu gehcren beispielsweise Carbodiimide 
wie Diisopropylcarbodiimid, Dicyclohexylcarbodiimid Oder N-ta-DimethylaminopropylKN'-ethylcarbodiimid-Hydrochlo- 
rid Oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol oder 1 ,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl- 
1 ,2-oxazolium-3-sulfonat oder Propanphosphorsdureanhydrid oder Iso-butylchloroformat oder Benzotriazolyloxy- 
tris-(dimethylamino)phosphoniumhexyl-fluorophosphat oder Phosphonsa 1 urediphenyl-esteramid Oder Methan-sulfon- 
saurechlorid, gegebenenfalls in Anwesenheit von Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N-Methylpiperi- 
din oder Dicyclohexylcarbodiimid und N-Hydroxysuccinimid. 

[0024] Die sSurebindenden Mittel und Dehydratisierungsreagenzien werden im ailgemeinen in einer Merige von 0,5 
bis 3 mol, bevorzugt von 1 bis 1,5 mol, bezogen auf 1 mol der entsprechenden CarbonsSuren, eingesetzt. 
[0025] Die Variation von funktionellen Gruppen wie beispielsweise Hydrolyse, Veresterung und Reduktion, sowie 
die Isomerentrennung und Salzbildung erfolgt nach Oblichen Methoden. 

[0026] Die Carbonsfluren der ailgemeinen Formel (II) sind neu und k6nnen hergestellt werden, indem man 
Verbindungen der ailgemeinen Formel (IV) 




C0 2 R 18 (IV), 



D 



inwelcher 

D die angegebene Bedeutung hat, 

T fur eine typische Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, Jod, Tosylat oder Mesylat, vorzugsweise fOr 
Brom, steht, 

und 

R 18 fOr (C r C 4 )-Alkyl steht, 

mit Verbindungen der ailgemeinen Formel (V) 




H 



in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umsetzt. 

[0027] Als Losemittel fOr das Verfahren eignen sich Obliche organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbe- 
dingungen nicht verSndern. Hierzu gehdren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldime- 
thylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogen- 
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kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlor- 
benzol, Oder Essigester, Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretria- 
mid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es mGglich, Gemische der genannten Lflsemittel zu verwenden. 
Bevorzugt sind Dimethylformamid und Tetrahydrofuran. 

5 [0028] Als Basen fur das erfindungsgemSBe Verfahren kflnnen im allgemeinen anorganische oder organische Basen 

eingesetzt werden. Hierzu gehcren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiei Natriumhydroxid oder Kaliumhy- , r 
droxid, Erdalkalihydroxide wie zum Beispiei Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbo- 
nat, Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder Alkali- oder Erdalkalialkoholate wie Natrium- oder KaKummetha- 
nolat, Natriumoder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butylat, oder organische Amine (TrialkyK^-QeJamine) wie 

10 Triethylamin, oder Heterocyclen wie 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]-octan (DABCO), 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 
(DBU), Pyridin, Diaminopyridin, Methylpiperidin oder Morpholin. Es ist auch mGglich, als Basen Alkalimetalle wie Na- 
trium oder deren Hydride wie Natriumhydrid einzusetzen. Bevorzugt sind Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Triethylamin. 
Pyridin und Kalium-tert.butylat, DBU oder DABCO. 

[0029] Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0,05 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 2 rriol, 
15 bezogen auf 1 mol der Verbindung der Formel (IV), ein. 

[0030] Das erfindungsgemafie Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -30°C bis +100°C, 
bevorzugt von -10°C bis +60°C, durchgefuhrt. 

[0031] Das erfindungsgemaiie Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch m&g- 
lich, das Verfahren bei Oberdruck oder bei Unterdruck durchzufOhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 
20 [0032] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind an sich bekannt. 

[0033] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind bekannt oder kOnnen in Analogie zu bekannten Methoden 
hergestellt werden. 

[0034] Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (V) sind bekannt oder kGnnen in Analogie zu bekannten Methoden 
hergestellt werden. 

25 [0035] Die erfindungsgemdften Verbindungen der allgemeinen Formel (I) haben ein nicht vorhersehbares pharma- 
kologisches Wirkspektrum. 

[0036] Sie kdnnen als Wirkstoffe in Arzneimitteln zur Reduzierung von VerSnderungen an Gefaiiwanden Verwen- 
dung finden und zur Behandlung von koronaren Herzerkrankungen, Herzinsuffizienz, StOrungen der Hirnleistung, 
ischSmischen Gehirnerkrankungen, Apoplex, DurchblutungsstOrungen, Mikrozirkulationsstarungen und Thrombosen. 
30 [0037] Weiterhin spielt bei der Okklusion von Gefafien die Proliferation glatter Muskelzellen eine ausschlaggebehde 
Rolle. Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind geeignet, diese Proliferation zu inhibieren und damit atherosklero- 
tische Prozesse zu verhindern. 

[0038] Die erfindungsgema&en Verbindungen zeichnen sich durch eine Senkung der ApoB-100-assoziierten Lipo- 
protein (VLDL und seiner Abbauprodukte. wie z.B. LDL), des ApoB-100, der Triglyceride und des Cholesterins aus. 

35 Damit besitzen sie wertvolle, im Vergleich zum Stand der Technik Oberlegene pharmakologische Eigenschaften. 

[0039] Oberraschenderweise besteht die Wirkung der erfindungsgemaaen Verbindungen zunachst in einer Vermin- 
derung oder vollstandigen Inhibierung der Bildung und/oder der Freisetzung von ApoB-1 00-assoziierten Lipoproteinen 
aus Leberzellen, was eine Senkung des VLDL-Plasmaspiegels zur Folge hat Diese VLDL-Senkung mud mit einer 
Senkung der Plasmaspiegel von ApoB-100, LDL, Triglyceriden und von Cholesterin einhergehen; es werden also 

<o gleichzeitig mehrere der obengenannten Risikofaktoren gesenkt, die an Gefafiwandveranderungen beteiligt sind. 
[0040] Die erfindungsgemafien Verbindungen kGnnen daher zur Praventation und Behandlung von Atherosklerose, 
der Fettsucht, Pankreatitis und der Obstipation eingesetzt werden. 

1. Hemmung der Freisetzung ApoB-100-assoziierter Lipoproteine 

45 

[0041] Der Test zum Nachweis der Hemmung der Freisetzung ApoB-100-assoziierter Liproproteine aus Leberzellen 
erfolgte in vitro mit kultivierten Leberzellen, bevorzugt mit Zellen der humanen Linie HepG2. Diese Zellen werden unter 
Standardbedingungen in Medium fur die Kultur eukariontischer Zellen gezOchtet, bevorzugt in RPMI 1640 mit 10% 
ftttalem Kaiberserum. HepG2-Zellen synthetisieren und sezernieren in den Kulturtiberstand ApoB-1 00-assoziierte Li- 

50 poproteinpartikel, die im Prinzip ahnlich aufgebaut sind wie die VLDL- bzw. LDL-Partikel, die im Plasma zu finden sind. 
[0042] Diese Partikel kGnnen mit einem Immunoassay fOr humanes LDL nachgewiesen werden. Dieser Immunoas- 
say erfolgt mit Antik6rpern, die im Kaninchen gegen humanes LDL unter Standardbedingungen induziert worden waren. 
Die anti-LDL-Antik6rper (Kan-anti-LDL-Ak) wurden an einem Immunosorbens mit humanem LDL affinitatschromato- 
graphisch gereinigt. Diese gereinigten Kan-anti-LDL-Ak werden an die Oberfiache von Plastik adsorbiert. Zweckma- 

55 fiigerweise erfolgt diese Adsorbtion an die Plastikoberfiache von Mikrotitierplatten mit 96 Vertiefungen, bevorzugt an 
MaxiSorp-Platten. Wenn im Oberstand von Hep-G2-Zellen ApoB-1 00-assoziierte Partikel vorhanden sind; dann kCn- 
nen diese an die insolubilisierten Kan-anti-LDL-Ak binden, und es entsteht ein Immunkomplex, der an die Plastikober- 
fiache gebunden ist. Nicht gebundene Proteine werden durch Waschen entfernt. Der sich an der Plastikoberfiache 
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befindliche Immunkomplex wird mit monoklonalen Antikdrpern nachgewiesen, die nach Standardbedingungen gegen 
humanes LDL induziert und gereinigt worden waren. Diese Antikflrper wurden mit dem Enzym Peroxidase konjugiert. 
Peroxidase setzt das farblose Substrat TMB in Gegenwart von H 2 0 2 in ein gefSrbtes Produkt urn. Nach AnsSuerung 
des Reaktionsgemisches mit H 2 S0 4 wird die spezifische Lichtadsorption bei 450 nm bestimmt, die ein Ma& fQr die 
5 Menge von ApoB-100-assoziierten Partikeln ist, die von den HepG2-Zellen in den Kulturuberstand sezerniert worden 
waren. 

[0043] Qberraschenderweise hemmen die erfindungsgema&en Verbindungen die Freisetzung der ApoB-100-asso- 
ziierten Partikel. Der ICso-Wert gibt an, bei welcher Substanzkonzentration die Lichtadsorption im Vergleich zur Kon- 
trolle (L6semittelkontrolle ohne Substanz) urn 50% inhibiert ist. 



Bsp. 


IC 50 [10* 9 mol/IJ 


-Nr. 




1 


28 


5 


1,1 


31 


170 


50 


29 



?o 2. Bestimmung der VLDL-Sekretion in vivo am Hamster 

[0044] Der Effekt der Testsubstanzen auf die VLDL-Sekretion in vivo wird am Hamster untersucht. Hierzu werden 
Goldhamster nach PrSmedikation mit Atropin (83 mg/kg s.c.) mit Ketavet (83 mg/kg s.c.) und Nembutal (50 mg/kg i. 
p.) narkotisiert. Wenn die Tiere reflexfrei geworden sind, wird die V. jugularis freiprapariert und kanOliert. Anschlieftend 

25 werden 0.25 ml/kg einer 20%igen Losung von Triton WR-1339 in physiologischer KochsalzlGsung appliziert. Dieses 
Detergens hemmt die Lipoproteinlipase und fuhrt so zu einem Anstieg des Triglyceridspiegels aufgrund eines ausblei- 
benden Katabolismus von sezernierten VLDL-Partikeln. Dieser Triglyceridanstieg kann als Ma& fOr die VLDL-Sekreti- 
onsrate herangezogen werden. Den Tieren wird vor sowie ein und zwei Stunden nach Applikation des Detergens durch 
Punktion des retroorbitalen Venenplexus Blut entnommen. Das Blut wird zwei Stunden bei Raumtemperatur, anschlie- 

30 Bend Ober Nacht bei 4°C inkubiert, urn die Gerinnung vollstandig abzuschlie&en. Danach wird 5 Minuten bei 10.000 
g zentrifugiert. Im so emaltenen Serum wird die Triglyceridkonzentration mit Hilfe eines modifizierten kommerziell 
erhaitlichen Enzymtests bestimmt (Merckotest® Triglyceride Nr. 14354). 1 00 \i\ Serum werden mit 100 Testreagenz 
in 96-Lochplatten versetzt und 10 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Anschlie&end wird die optische Dichte bei 
einer Welleniange von 492 nM in einem automatischen Platten-Lesegerat bestimmt (SLT-Spectra). Serumproben mit 

35 einer zu hohen Triglyceridkonzentration werden mit physiologischer Kochsalzldsung verdOnnt. Die in den Proben ent- 
haltene Triglyceridkonzentration wird mit Hilfe einer parallel gemessenen Standardkurve bestimmt. Testsubstanzen 
werden in diesem Model) entweder unmittelbar vor Applikation des Detergens intravenfls verabreicht Oder vor Einlei- 
tung der Narkose oral Oder subkutan. 



45 



Bsp. 
Nr. 


ED 50 [mg/kg] p.o. 


2 


10-15 


5 


3-6 


7 


10-20 



3. Hemmung der intestinalen Triglyceridabsorption in vivo (Ratten) 

[0045] Die Substanzen, die auf ihre triglyceridabsorptionshemmende Wirkung in vivo untersucht werden sollen, wer- 
den mannlichen Wistar-Ratten mit einem KoTpergewicht zwischen 170 und 230 g oral verabreicht. Zu^diesem Zweck 
werden die Tiere 18 Stunden vor der Substanzapplikation in Gruppen zu 6 Tieren eingeteilt und anschlie&end wird 
ihnen das Futter entzogen. Trinkwasser steht den Tieren ad libitum zur Verfugung. Die Tiere der Kontrollgruppen er- 
halten eine wSBrige Traganth-Suspension bzw. eine Traganth-Suspension die Oiivenol enthfllt. Die Traganth-Olivenbl- 
Suspension wird mit dem Ultra-Turrax hergestellt. Die zu untersuchenden Substanzen werden in einer entsprechenden 
Traganth-OlivenBI-Suspension ebenfalls mit dem Ultra-Turrax, direkt vor der Substanzapplikation suspendiert. 
[0046] Jeder Ratte wird vor der Schlundsondenapplikation zur Bestimmung des basalen Serumtriglyceridgehaltes 
Blut durch Punktion des retroorbitalen Venenplexus' entnommen. Anschlie&end werden die Traganth-Suspension, die 
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10 



15 



Traganth-Olivenfll-Suspensionen ohne Substanz (Kontrolltiere), bzw. die Substanzen, suspendiert in einer entspre- 
chenden Traganth-Olivendl-Suspension, den nOchternen Tieren mit einer Schlundsonde verabreicht. Die weiteren Blut- 
entnahmen zur Bestimmung des postprandialen Serumtriglyceridanstiegs erfolgen in der Regel 1, 2 und 3 Stunden 
nach der Schlundsondenapplikation. 

[0047] Die Blutproben werden zentrifugiert und nach Gewinnung des Serums die Triglyceride photometrisch mit 
einem EPOS-Analyzer 5060 (Eppendorf GerStebau, Netheler & Hinz GmbH, Hamburg) bestimmt. Die Bestimmung 
der Trigylceride erfolgt vollenzymatisch mit einem handelsOblichen UV-Test. 

[0048] Der postprandiale Serumtriglyceridanstieg wird durch Subtraktion des Triglyceridvorwertes jeden Tieres von 
seinen korrespondierenden postprandialen Triglyceridkonzentrationen (1 , 2 und 3 Stunden nach Applikation) ermittelt. 
[0049] Die Differenzen (in mmol/l) zu jedem Zeitpunkt (1 , 2 und 3 Stunden) werden in den Gruppen gemittelt, und 
die Mittelwerte des Serumtriglyceridanstiegs (ATG) der substanzbehandelten Tiere mit den Tieren verglichen, die nur 
die Traganth-Ol-Suspension erhielten. 

[0050] Ebenso wird der Serumtriglyceridverlauf der Kontrolltiere, die nur Traganth erhielten, berechnet. Der Sub- 
stanzeffekt zu jedem Zeitpunkt (1, 2 Oder 3 Stunden) wird wie folgt ermittelt und in A% von der 6lbelasteten Kontrolle 
angegeben. 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



A% Triglyceridanstieg = -ff**!*™ ' x 100 ; 

A I ^Olbelastung " a 1 ^Traganthkontrolle 

[0051] Effekt von 10 mg PrOfsubstanz/ kg KG p.o. auf den Triglyceridanstieg (A%) 2 h nach einer Triglyceridbelastung 
im Serum nuchterner Ratten. Der Serumtriglyceridanstieg fettbelasteter Kontrolltiere bezogen auf den Serumtriglyce- 
ridspiegel von Traganth-Kontrolltieren entspricht 100%. n = 6 Tlere pro Gruppe. 





Serumtriglyceridanstieg in % (2 h 
PP) 


Triglyceridbelastung 


100 


Traganth kontrolle 


0 


Substanz 10 mg/kg KG p. 
o. 




Bsp.-Nr. 10 


34 


Bsp.-Nr, 66 


67 


Bsp.-Nr. 54 


54 


Bsp.-Nr. 71 


18 


Bsp.-Nr. 5 


-16 


Bsp.-Nr. 20 


35 



[0052] Die statistische Auswertung erfolgt mit Student's t-Test nach vorheriger OberprOfung der Varianzen auf Ho- 
mogenitat. 

[0053] Substanzen, die zu einem Zeitpunkt den postprandialen Serumtriglyceridanstieg, verglichen mit dem der un- 
behandelten Kontrollgruppe, statistisch signifikant (p <0,05) urn mindestens 30 % vermindern, werden als pharmako- 
logisch wirksam angesehen. 



50 



55 



4. Hemmung der VLDL-Sekretion in vivo (Ratte) 

[0054] Die Wirkung der Testsubstanzen auf die VLDL-Sekretion wird ebenfalls an der Ratte untersucht. Dazu wird 
Ratten 500 mg/kg KOrpergewicht (2,5 mg/kg) Triton WR-1339, gelost in physiologischer KochsalzlSsung, intraven&s 
in die Schwanzvene appliziert. Triton WR-1339 inhibiert die Lipoproteinlipase und fiihrt somit durch Hemmung des 
VLDL-Katabolismus zu einem Anstieg des Triglycerid- und Cholesterinspiegels. Diese Anstiege kfinnen als MaG fOr 
die VLDL-Sekretionsrate herangezogen werden. 

[0055] Den Tieren wird vor sowie eine und zwei Stunden nach Applikation des Detergens durch Punktion des retro- 
orbitalen Venenplexus Blut entnommen. Das Blut wird zur Gerinnung 1 h bei Raumtemperatur inkubiert und das Serum 
durch Zentrifugation mit 10 000 g fur 20 s gewonnen. Anschliefiend werden die Triglyceride mittels eines handelsOb- 
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lichen gekoppelten Enzymtests (Sigma Diagnostics®, Nr. 339) bei einer Welleniange von 540 nm photometrisch be- 
stimmt. Die Messung erfolgt mit Hilfe eines ebenfalls gekoppelten Enzymtests (Boehringer Mannheim®, Nr. 1442350) 
bei einer Welieniange von 546 nm. Proben mit Triglycerid- bzw. Cholesterinkonzentrationen, die den Mefibereich der 
Methoden Oberschreiten, werden mit physiologischer KochsalzIOsung verdunnt. Die Ermittlung der jeweiligen Serum- 
konzentrationen erfolgt anhand parallel gemessener Standardreihen. Testsubstanzen werden unmittelbar nach der 
Tritoninjektion oral, intravenfls Oder subcutan appliziert. 

[0056] Die Erfindung betrifft auBerdem die Kombination von Cycloalkano-indol- und -azaindol-Derivaten der allge- 
meinen Formel (I) mit einem Glucosidase- und/oder Amylasehemmer zur Behandlung von familiarer Hyperlipidamien, 
der Fettsucht (Adipositas) und des Diabetes mellitus. Glucosidase- und/oder Amylasehemmer im Rahmen der Erfin- 
dung sind beispielsweise Acarbase, Adiposine, Voglibase, Miglitol, Emiglitate, MDL-25637, Camiglibase (MDL-73945), 
Tendamistate, A1-3688, Trestatin, Pradimilin-Q und Salbostatin. 

[0057] Bevorzugt ist die Kombination von Acarbase, Miglitol, Emiglitate Oder Voglibase mit einer der oben aufge- 
fuhrten erfindungsgemaften Verbindungen der allgemeinen Formel (I). 

[0058] Die neuen Wirkstoffe kOnnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen QberfQhrt werden, wie Ta- 
bletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und LOsungen, unter Verwehdung 
inerter, nicht-toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe Oder Ldsemittel. Hierbei soil die therapeutisch wirk- 
same Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, 
d.h. in Mengen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 
[0059] Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit LOsemitteln und/ 
oder Trdgerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im 
Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische L6* semittel als HilfslOsemittel ver- 
wendet werden kdnnen. 

[0060] Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingual oder 
intravenOs. 

[0061] F0r den Fall der parenteralen Anwendung kflnnen Ldsungen des Wirkstoffs unter Verwendung geeigneter 
ftussiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 

[0062] Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenftser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 
1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg KGrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, 
und bei oraler Applikation betrSgt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg KGrpergewicht. 
[0063] Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderiich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in 
Abhangigkeit vom K6rpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenOber dem 
Medikament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. 
So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommeh, w3h- 
rend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muG. Im Falle der Applikation grOfterer Men- 
gen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

Definition der Isomerentypen: 



[0064] 



rac = 
rac dia A 
rac dia B 

S = 



4 dia = 
dia A = 
diaB = 
ent = 



2 ent dia 
ent dia A 
ent dia B 
R = 



Gemisch der vier mdglichen Diastereomeren bei zwei Asymmetriezentren im MolekOI 
Diastereomer mit dem grGBeren RpWert 
Diastereomer mit dem kleineren RfWert 
Enantiomer 

Gemisch zweier enantiomerenreiner Diastereomere 
enantiomerenreines Diastereomer mit dem grofieren RpWert 
enantiomerenreines Diastereomer mit dem kleineren RpWert 
R-Enantiomer 
Racemat 

racemisches Diastereomer mit dem grdlieren Rf-Wert 
racemisches Diastereomer mit dem kleineren Rf-Wert 
S-Enantiomer 



Verwendete Abkurzungen: 



[0065] 



AC = 



Acetyl 
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Bn = 


Benzyl 




Bz = 


Benzoyl 




iBu = 


iso Butyl 




nBu = 


normal Butyl 


5 


sBu = 


sekundSr Butvl 




tBu = 


tertidr Butyl 




DDQ = 

m& 


2.3-Dichlor-5.6-dicyano-1,4-benzochlnon 




r Dec s 


cvclo-Decvl 




DMF = 


N.N-Dimethvlformamid 


10 


DMSO = 

• ▼ 1 ^^^^ 


Dimethvlsulfoxid 




cDodec = 


cvclo-Dodecvl 




Et = 


Ethyl 




cHeDt = 


cvclo-HeDtvl 




cHftx = 


cvclo-Hexvl 


15 


HOBT = 


1 -Hvdroxv-1 H-benzotriazol 




Me = 

If IV 


Methyl 




Mas = 


Mesvl 




cNon — 


cvclo-Nonvl 




cOct = 


cvclo-Octvl 


20 


cPent = 


cvclo-Pentvl 

W J Wl^^ » 1 llfl 




nPent = 


normal Pentvl 




Ph = 


Phenvl 




rPr = 


rvrln-Pmnvl 




nPr = 


normal Propyl 


25 


iPr = 


iso Propyl 




THF = 


Tetrahydrofuran 




TMS = 


Tetramethylsilan 




pTol = 


para Tolyl 




pTos = 


para Tosyl 


30 


clindec = 


cyclo-Undecyl 



35 



40 



45 



50 



55 



Solvens 


Bezeichnung 


Dichlormethan : Methanol = 20:1 


A 


Dichlormethan : Methanol = 50:1 


B 


Dichlormethan : Ethanol = 20:1 


C 


Dichlormethan : Ethanol = 50:1 


D 


Petrolether : Essigsaureethylester =1:1 


E 


Dichlormethan : Methanol : Essigsflure = 90:10:2 


F 


Petrolether : Essigsaureethylester = 2:1 


G 


Petrolether: Essigsaureethylester = 10:1 


H 


Toluol 


I 


Toluol : Essigsaureethylester =1:1 


K 


Petrolether : Essigsaureethylester = 5:1 


L 


Dichlormethan 


M 


Petrolether : Essigsaureethylester = 20:1 


N 


Dichlormethan : Methanol = 10:1 


O 


Cyclohexan : Essigsaureethylester = 1:1 


P 


Toluol : Essigsaureethylester = 9:1 


Q 


Toluol : Essigsaureethylester = 8:1 


R 


Petrolether : Essigsaureethylester = 1:2 


S 


Dichlormethan : Ethanol = 5:1 


T 


Dichlormethan : Ethanol = 10:1 


U 



14 



EP 0 705 831 B1 
Zubereitungsvorschrift fur das DC-Laufmittel BABA: 

[0066] 87,9 ml einer wSftrigen 0,06667 molaren Kaliumdihydrogenphosphatlfisung und 12,1 ml einer wS&rigen 
0,06667 molaren DinatriumhydrogenphosphatlGsung werden gemischt. 60 ml der so zuberelteten LSsung werden mit 
5 200 ml n-Butylacetat, 36 ml n-Butanol und 100 ml Elsessig geschuttelt und die wSftrige Phase abgetrennt. Die orga- 
nische Phase ist das Laufmittel BABA. 

Ausgangsverbindungen 

10 Belspiel I 

1-Allyloxy-2-chlormethyl-benzol 

10067] 



20 




CI 



25 [0068] 1 1 ,5 g (70 mmol) 1 -Allyloxy-2-hydroxymethyl-benzol werden bei 0°C in 1 1 0 ml Dichlormethan mit 1 1 ,6 ml (84 
mmol) Triethylamin versetzt und dann langsam mit 5,4 ml (70 mmol) Methansulfonsaurechlorid umgesetzt. Nach 4 
Stunden wird mehrfach mit Wasser extrahiert, die organische Phase Ober Magnesiumsulfat getrocknet und einge- 

dampft. RestlGsemittel wird im Hochvakuum entfemt. 
Ausbeute: 8,5 g Rf = 0,23 (Dichlormethan : Ethanol = 20:1) 

30 

Beispiel II 

(2-Allyloxy-benzyl)amin 
35 [0069] 



40 




45 

[0070] 3,0 g (16,4 mmol) der Verbindung aus Beispiel I werden 17 Stunden in 250 ml einer gesattigten methanoli- 
schen AmmoniaklOsung unter RuckfluB gekocht Die Reaktionsmsichung wird im Vakuum eingedampft, in Methanol 
aufgenommen und wieder eingedampft; dieser Vorgang wird einige Male wiederholt. Das rohe Produkt wird in Dich- 
lormethan aufgenommen und mehrfach mit Wasser extrahiert. Die wSlirige Phase wird weitgehendst eingedampft, 
50 wobei ein Ol anfailt, das beim Stehen kristallisiert. 
Ausbeute: 0,454 g (roh) 

Das Produkt wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 
Rf = 0,41 (Laufmittel: BABA) 
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Beispiel III 



10 



15 



40 



45 



6-Chlor-2,4-lutidin 
10071] 




[0072] Zur Darstellung der Tltelverbindung [US 36 32 807] werden 600 g (4,91 mol) 6-Amino-2,4-lutidin in 2 1 Methanol 
ge!6st und die Losung bei ca. 0°C mit Chlorwasserstoffgas gesSttigt. Bei einer Innentemperatur unter 10°C werden 
1,307 I (9,82 mol) Isopentylnitrit zugetropft (ca. 2,5 h) und das Gemisch unter ErwSrmung auf Raumtemperatur (ca. 

20 25°C) 15 h so belassen. Die Losung wird im Vakuum weitgehend vom Losemittel befreit, mit 3 I Dichlormethan und 
1,5 I Wasser versetzt und unter KOhlung (< 20°C) mit konzentrierter wflBriger Ammoniaklosung auf einen pH = 9,5 
gestellt. Die abgetrennte organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, zuerst am Rotationsverdampfer im Va- 
kuum eingeengt und dann Ober eine Vigreux-Kolonne destilliert: 
Fraktion 1 ) Kp. = 47-49°C (1 2 Torr), 603 g 

25 Fraktion 2) Kp. = 82-85°C (12 Torr), 612 g (ca. 88% roh) 
Rf = 0,39 (Petrolether : Essigester =10:1) 

1H-NMR (CDCI 3 , 200 MHz, TMS): 5 = 2,28 (S, 3H), 2,47 (S, 3H), 6,88 (S, 1H). 6,96 (S, 1H) ppm. 

[0073] Das rone Produkt, das kleine Mengen 6-Methoxy-2,4-lutidin enthalten kann, wird ohne weitere Reinigung 

weiter umgesetzt. 

30 

Beispiel IV 

6-Hydrazino-2,4-lutidin (4,6-Dimethyl-2-hydrazino~pyridin) 
35 [0074] 



H 2 N-HN 




[0075] 580 g (4,10 mol) der Verbindung aus Beispiel III werden in 800 ml Diethylenglycol gelost und mit 1050 ml 
Hydrazin-Hydrat 48 h bei einer Badtemperatur von ca. 140°C gerQhrt. Der abgekuhlte Ansatz wird auf 4,5 1 Ether und 
4,5 I Wasser gegossen und die organische Phase wird zweimal mit je 2,3 I Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Es fallen 784 g losemittelhal- 
50 tiges Rohprodukt an, das ohne Aufarbeitung weiter umgesetzt wird. 
R, m 0,37 (Dichlormethan : Methanol = 10:1) 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 250 MHz, TMS): 5 = 2,13 (S. 3H), 2,22 (S, 3H), 4,02 (S, 2H), 6,26 (S, 1H), 6,35 (S, 1H), 7,11 (S. 
1H)ppm. 



55 
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Beispiel V 

2-Hydrazino-4-picolin (2-Hydrazino-4-methy!pyridin) 
5 [0076] 



CH 3 

(X 

N NH-NH 2 

15 

[0077] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels IV wird 2-Hydrazino-4-picolin aus 2-Chlor-4-picolin hergestellt. 
Rf = 0,06 (Dichlormethan : Methanol = 10:1 ) 

* 

Beispiel VI 

20 

2,4-Dimethyl-5.6 t 7,8-tetrahydro-a-carbolin 
[0078] 

25 



30 




H 



[0079] 78 g (max. 0,49 mol) rone Verbindung aus Beispiel IV werden bei Raumtemperatur (ca. 25°C) mit 59 ml (0,56 
mol) Cyclohexanon umgesetzt, wobei die Innentemperatur ansteigt. Nach 2 h ist das Edukt verschwunden (DC-Kon- 
trolle; Dichlormethan : Methanol = 1 0: 1 ). Die Mischung wird in 40 ml Diethylenglycol aufgenommen und unter ROckfluli 
umgesetzt, dabei werden tiefer als das LCsemittel siedende Bestandteile (z.B. Reaktionswasser und Oberschussiges 
Cyclohexanon) destillativ entfemt (Wasserabscheider). Nach 3 h ist das intermediflre Hydrazon verschwunden 
(DC-Kontrolle; Petrolether : Essigester = 1:1); das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekGhlt und mit 
Aceton verrOhrt. Der anfallende Niederschlag wird abgesaugt, mit Aceton nachgewaschen und im Vakuum getrocknet 
(34,4 g). Die vom LGsemittel weitgehend befreiten Mutterlaugen werden wiederum mit Aceton behandelt, wobei weitere 
9,3 g Produkt anfallen (Gesamtausbeute Ober 3 Stufen: 43,7 g / 0,22 mol / 47%). 
Schmp.: 248°C (unkorrigiert) 
R f = 0,41 (Dichlormethan : Ethanol = 20:1 ) 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 200 MHz, TMS): 8 = 1,78 (M, 4H), 2,40 (S. 3H), 2,48 (S, 3H), 2,64 (M, 2H), 2,82 (M, 2H), 6,57 (S, 
1H), 10,84 (S, 1H)ppm. 

[0080] Die Verbindungen der Tabelle I werden analog der Vorschrift von Beispiel VI hergestellt: 

50 



55 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



Bsp.-Nr. 



VII 



VIII 



IX 



XI 



XII 



XIII 



R r (Solvcns) S Ausgangsmatcrial 

(Hydrazin «) 



a 



0,59 (A) 



I 

H 




0.36(E) 



CH 



3 




0.45 (G) 



H 




0.46 (E) 



N' -N CH 3 
I 

H 




0,06 (L) 



a 



0,41 (E) 



I 

H 




0,40 (E) 



N 
I 

H 



N CH. 



Bsp.-Nr IV 



Bsp.-Nr. IV 
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Bsp.-Nr. 



R f (Solvcns) 



Ausgangsmatcrial 
(Hydrazln «) ; 



XIV 




0.59 (O) 



XV 




0.34 (E) 



XVI 



CH 3 



0.42 (E) 



I I 




N 

I 

H 



N CH- 



XVII 




0.59 (G) 



XVIII 




0.85 (G) 



Beispiel XIX 

2,4-Dimethyl-a-carbolin 



[0081] 




19 



EP 0 705 831 B1 



[0082] 100 g (499 mmol) der Verbindung aus Beispiel VI werden in 700 ml Diethylenglykol mit 164 ml (1 mol) Fu- 
marsSurediethylester an 52 g Palladium (5% auf Kohle) unter Ruckflufi umgesetzt. Bel der hohen Innentemperatur 
destilliert eine kleine Menge Ethanol ab (ggfs. Wasserabscheider verwenden). Nach ca. 8 h ist das Edukt verschwunden 
(DC-Kontrolle; Petrolether : Essigester =1:1, Detektion in der Jodkammer). Das abgekuhlte Gemisch wird mit 3 I Aceton 

5 versetzt, aufgekocht, heifc uber einen Kldrfilter (Fa. Seitz) abgesaugt und mit 1 1 heiftem Aceton nachgewaschen. Beim 
AbkOhlen ffillt ein Niederschlag an, der nach Absaugen, SpOlen mit kaltem Aceton und Trocknen im Vakuum 58,3 g 
Produkt liefert Die Muttertauge wird im Vakuum weitgehend vom Aceton befreit. wobei der ausfallende Niederschlag 
wie oben aufgearbeitet wird (9,4 g). Das Filtrat wird wiederum vom Aceton befreit; nach Zugabe von n-Pentan failt ein 
weiteres Mai Produkt aus (3,1 g / Aufarbeitung s.o.); Gesamtausbeute: 72%. 

10 Schmp.: 220-221 °C (unkorrigiert) 

R# = 0,47 (Petrolether : Essigester =1:1) 

1H-NMR (d 6 -DMSO, 200 MHz, TMS): 6 = 2,54 (S. 3H), 2,75 (S, 3H), 6,89 (S, 1H), 7,20 (M, 1H), 7,40 (M, 1H), 7,48 
(DD, 1 H), 8,05 (DD, 1 H), 11 .61 (S. 1 H) ppm. 

* « 

15 Beispiel XX 

4-Methylphenyl-essigsaure-tert.butylester 

[0083] 




[0084] 450 g (3 mol) 4-Methylphenyl-essigsaure (Aldrich), 1,13 I (12 mol) tert.Butanol und 90 g (0,74 mol) 4-(N, 
N-Dimethylamino)pyridin werden in 2 I Dichlormethan gelost. Nach Zugabe von 680 g (3,3 mol) Dicylcohexylcarbodi- 
imid, gelost in 400 ml Dichlormethan, wird 20 h bei 25°C gertihrt, der ausgefallene Harnstoff abgesaugt, mit 200 ml 
35 Dichlormethan gewaschen und die organische Phase je zweimal mit 500 ml 2 M Salzsaure und Wasser gewachen. 
Die organische Phase wird eingeengt und destilliert. 
Ausbeute: 408 g (66% d.Th.) 
Siedepunkt: 73-78°C / 0,2 mm 

40 Beispiel XXI 

2-Cyclopentyl-2-(4-methylphenyl)essigsaure-tert.butylester 

[0085] 



50 




racemisch C0 2 C(CH3) 3 



[0086] 33,5 g (0,3 mol) Kalium-tert.butylat werden in 1 00 ml wasserfreiem DMF bei 0°C vorgelegt, und 51 ,6 g (0,25 
55 mol) der Verbindung aus Beispiel XX in 250 ml wasserfreiem DMF zugetropft. Es wird 30 min. bei 0°C geruhrt und 
32,2 ml (0,3 mol) Cyclopentylbromid in 150 ml wasserfreiem DMF bei 5-1 5°C zugetropft und 20 h bei 25°C gerOhrt. 
Nach Einengen wird der Ruckstand zwischen Wasser und Diethylether verteilt, die Etherphase Ober Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Das Produkt kristallisiert aus. 
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Ausbeute: 67 g (97,5% d.Th.) 
Festpunkt: 51-53°C 

[0087] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels XXI werden die Verbindungen der Tabelle II hergestellt: 



Tabelle II: 




racemisch D 



Bsp.- 
Nr. • 


D 


R 19 


R f (Solvens) 


Ausgangsmaterial * 




cHex 


tBu 


0,71 (I) 


Bsp.-Nr. XX 




cHept 


tBu 


0,32 (I) 


Bsp.-Nr. XX 

* 


XXIV 


iPr 


CH 3 


0,86 (Q) 


Sigma 


XXV 


iBu 


tBu 


0,84 (R) 


Bsp.-Nr. XX 


XXVI 


cPent 


CH 3 


0,59 (H) 


Sigma 


XXVII 


cHept 


CH 3 


0,57 (I) 


Sigma 



Beisplel XXVIII 

2-(4-Brommethyl-phenyl)-2-cyclopentyl-essigsaure-tert.butylester 
[0088] 




[0089] 27,4 g (0,1 mol) der Verbindung aus Beispiel XXI werden in 200 ml Tetrachlormethan geldst und zum Sieden 
erhitzt. Nach Zugabe von 0,82 g Azobisisobutyronitril werden 18,7 g (0,105 mol) N-Bromsuccinimid portionsweise 
zugegeben und anschlieftend 1 h refluxiert, auf 0°C abgekuhlt und vom Succinimid abfiltlert. Nach Einengen des 
Filtrates fSllt das Produkt aus. Es wird mit Petrolether (40/60) gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 20 g (57% d.Th.) 
Fp.: 73-76°C 

[0090] Die Verbindungen der Tabelle III werden analog der Vorschrift des Beispiels XXVIII hergestellt: 
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Tabelle III: 

Br 




Bsp.-Nr. 


D 


R 19 


R r (Solvens) 


• 

Ausgangsmaterial 
(Syn. aus Bsp.-Nr.) • 


XXIX 


cHex 


tBu 


0,58 (H) 


Bsp.-Nr. XXII 


XXX 


cHept 


tBu 


0,84 (M) 


Bsp.-Nr. XXm 


XXXI 


iPr 


CH 3 


0,78 (M) 


Bsp.-Nr. XXIV 




iBu 


tBu 


0,86 (M) 


Bsp.-Nr. XXV 


xxxni 


cPent 


CH 3 


0,63 (H) 


• 

Bsp.-Nr. XXVI 


XXXIV 


cHept 


CH 3 


0,59 (I) 


Bsp.-Nr. XXVH 



Beispiel XXXV 

2(R,S)-2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4<Jtmethyl-a-c^ 
[0091] 




[0092] 73,6 g (375 mmol) der Verbindung aus Beispiel XIX werden bei 25°C in 700 ml wasserfreiem N,N-Dimethyl- 
formamid mit 42,13 g (375 mmol) Kalium-tertbutanolat 30 min. umgesetzt und dann mit 161 .7 g (375 mmol) der Ver- 
bindung aus Beispiel XXVIII, gelost in 680 ml wasserfreiem N.N-Dimethylformamid, versetzt. Nach 1 h ist die Umset- 
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zung beendet (DC-Kontrolle; Petrolether : Essigester = 1 0:1 ). Zur Aufarbeitung werden 2 I PufferlBsung <pH = 4 / Fa. 

Merck) und 2 1 Wasser zugegeben, der anfallende Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und wieder scharf 

abgesaugt. Der mSftig feuchte Feststoff wird nun nacheinander mit Petrolether und Methanol verrOhrt und abgesaugt. 

Die Vakuumtrocknung Ober Phosphorpentoxid liefert 139,8 g (298 mmol / 79%) Produkt. 

Schmp.: 1 60-1 61 °C (unkorrigiert) 

Rf = 0,39 (Petrolether : Essigester = 10:1) 

1 H-NMR (CDCI 3 , 250 MHz, TMS): 8 = 0,91 (M, 1H), 1,18-1,68 (M, 6H), 1,87 (M, 1H), 1,47 (S, 9H), 2,42 (M, 1H), 2,66 
(S, 3H), 2,83 (S, 3H), 3.09 (D, 1 H), 5,67 (S, 2H), 6,88 (S. 1 H), 7,1 3-7,41 (M, 7H), 8,09 (D, 1 H) ppm 
[0093] Die Verbindungen der Tabellen IV und V werden analog der Vorschrift des Beispiels XXXV hergestellt: 
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Tabellc IV: 



C0 2 tBu 



racemisch 



Bsp.-Nr. 



D \ % 

(Solvens) 



Ausgangsmatcrial 
Syn. aus Bsp.-Nr. 



XXX VI 




cPent 0 t 28 <H) 



Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXVIII 
Heterocyclus: Bsp.Nr. 
VI 



XXXVII 



ex 



CK 



cHept 0,47 (H) 



Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXX 
Heterocyclus: 
Bsp.Nr. XIX 



XXXVIII 



CH. 



CrXl 



cHept 0,54 (L) 



Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXX 
Heterocyclus: 
Bsp.Nr. Vll 



I 



XXXIX 




CH 3 | cHept I 0,27 (H) 



Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXX 
Heterocyclus: 
Bsp.Nr. VI 



XL 




cPent 0,59 (D) 



Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXVIII 
Heterocyclus: 
Bsp.Nr. VIII 



XLI 




cHept 0.29 (H) 



Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXX 
Heterocyclus: 
Bsp.Nr. VIII 
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Bsp.-Nr. |j Z 



(Solvcns) 



Ausgangsmatcrial 
Syn. a us Bsp.-Nr. 



XLII 




cPcnt 



0,70 (M) 



Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XX VII I 
Heterocyclus: 
Bsp.Nr. IX 



XL1II 




cHept 



0,36 (H) 



Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXX 
Heterocyclus: 
Bsp.Nr. IX ' 



CH 



XLIV 



CH, 



cHept 



0,48 (L) 



Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXX 



XLV 




cPent 



0.49 (C) 



Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXVIII 



XL VI 



XL VII 




cPent 



0,51 (C) 



Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXVIII 



C0 2 C 2 H 5 



cPent 



0,54 (C) 



Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXVIII 



XL VIII 




cPent 



0,37 (N) 



Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXVIII 
Heterocyclus: 
Bsp.Nr. XI 



1L 




cHept 



0.56(H) 



Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXX 
Heterocyclus: 
Bsp.Nr. XI 
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Bsp.-Nr. 



LI 



H 3 CO N 



CH, 



CH. 




D 



cPent 



cHex 



(Solvcns) 



0,57 (C 



0,35 (H) 



Ausgangsmaterial 
Syn. aua Bap.-Nr. 



Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXVIII 



Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXIX 
Hctcrocyclus: 
Bsp.Nr. VI 



LII 




cHex 



0,57 (B) 



Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXIX 
Heterocyclus: 
Bsp.Nr. XIX 



LIII 




cPent 



Fp = 189- 
190°C 



Benzylbromid: 

Bsp.-Nr. XXVIII : 

Heterocyclus: 

a) C. Herdeis et al., 

Helerocycles 22, 2277 

(1984). 



LIV 




iBu 



0,49 (M) 
Fp.: 142°C 
MS 

(CI/NHO: 
457 (1CK)%) 



Benzylbromid: 
c) Bsp.-Nr. XXXII 
Heterocyclus: 
c) Bsp.Nr. XIX 
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Tabelle V: 



Bsp.-Nr. 




C0 2 CH 3 



racemisch 



(Solvens) 

MS/Fp. 



Ausgangsmaterial 
Syn. aus Bsp.-Nr. 



LV 




iPr 



0,39 (M) 
Fp:= 159°C 
MS(CI/NH 3 ): 
401 (100%) 



Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXXI 
Heterocyclus: 
Bsp.-Nr. XIX 



LVI 




cPent 



0,76 (B) 



Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXXin 
Heterocyclus: 
Bsp.-Nr. XIX 



LVII 




cHept 



0,26 (H) 



Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXXIV 
Heterocyclus: Bsp.-Nr. VI 



LVIIl 



CcO 



cHept 



0,64 (K) 



Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXXIV 



LIX 



cHept 



0,29 (H) 



Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXXIV 
Heterocyclus: 
Bsp.-Nr. X 



LX 




cHept 



0,30 (H) 



Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXXIV 
Heterocyclus: 
Bsp.-Nr. XIX 
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Beispiel LXI 

2-(R,S)-2-Cyclopentyl-2-l4-(2,4^imethyl^-carbolin-9-yl)methyl]phenylessigsSure Hydrochlorid 
5 [0094] 



10 



15 



20 




xHCl 



[0095] 139,8 g (298 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXXV werden in 1 I 1,4-Dioxan gel6st und 3 h mit 240 ml 
25 konzentrierter Salzsaure (37%ig) bei 70°C gerOhrt. Nach beendeter Umsetzung (DC-Kontrolle; Petrolether : Essigester 
= 10:1) wird der Ansatz auf ca. 15°C gekuhlt und dann portionsweise auf 5 I Wasser gegossen. Der pH-Wert wird mit 
2 M waliriger Natronlauge auf 2,8 gestellt, der anfallende Niederschlag Ober einen Papierfilter abgesaugt und mit 
Wasser so oft nachgewaschen, bis das Waschwasser einen pH > 4 besitzt. Der scharf abgesaugte Feststoff wird mit 
1 1 Petrolether (Siedebereich 60-80°C) verrtihrt, wiederum abgesaugt und im Vakuum uber Phosphorpentoxid getrock- 
30 net. 

Ausbeute: 1 30,3 g (290 mmol / 97%) 

Schmp.: 260-262°C (unkorrigiert) 

Ri = 0,51 (Dichlormethan : Ethanol = 20:1 ) 

1 H-NMR (d 6 -DMSO, 200 MHz, TMS): 8 = 0,88 (M, 1H), 1,09-1,67 (M, 6H), 1,79 (M, 1H), 2,38 (M, 1H), 2,68 (S, 3H), 
35 2,84 (S, 3H), 3,16 (D, 1H), 4,7-5,9 (1H), 5,80 (S, 2H), 7,12-7,26 (M, 5H), 7,32 (M, 1H), 7,49 (M, 1H), 7,59 (D, 1H), 8,17 
(D, 1H) ppm. 

[0096] Die Verbindungen der Tabelle VI werden analog der Vorschrift des Beispiels LXI hergestellt: 



40 



45 



so 



55 
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Tabelle VI: 




COOH 



racemisch 



Bsp.-Nr. 



(Solve ns) 



A us g angsm ate rial 
(Syn. aus Bsp.-Nr.) 



LXII 



CK 



cPcnt 



Orfi 




0.37 (A) 



Bsp.-Nr. XXXVI 



Cri 



LXI11 




cHept 



0,23 (G) 



Bsp.-Nr. XXXV11 



LXIV 




cHept 



0,30 (E) 



Bsp.-Nr. XXXVIII 



LXV 



Cri 



cHept 



0,27 P) 



Bsp.-Nr. XXXIX 



N CH. 
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Bsp.-Nr. 



(Solvcns) 



Ausgangamatcrial 
(Syn. aus Bsp.-Nr.) 



LXV1 




cPent 



0,37 (C) 



Bsp.-Nr. XL 



LXV1I 




cHept 



0.15 (C) 



Bsp.-Nr. XLI 



LXVIII 




cPent 



0,43 (A) 



Bsp.-Nr. XLII 



LX1X 



ex 




cHept 



0,27 (C) 



Bsp.-Nr. XLIH 



CH, 



LXX 




cHept 



0.17(E) 



Bsp.-Nr. XL1V 
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Bsp.-Nr. 



(Solvcns) 



Ausgangsmatcrial 
(Syn. aus Bsp.-Nr.) 



LXXI 




cPenl 



0,07 (C) 



Bsp.-Nr. XLV 



LXXII 



cPent 



0,26 (C) 



Bsp.-Nr. XL VI 



LXXIII 




C0 2 C 2 H s 



cPent 



0,39 (C) 



Bsp.-Nr. XL VII 



LXXIV 




cPent 



0.46 (C) 



Bsp.-Nr. XL VIII 
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Bsp.-Nr. S Z 



D R, 



Ausgangsmatcrial 



(Solvcns) I (Syn. aus Bsp.-Nr.) 



LXXV 




cHept 0,68 (E) Bsp.-Nr. IL 



LXXVI 



cPent 0,44 (C) Bsp.-Nr. L 



Cri 



LXXVII 




cHex 0,44 (C) Bsp.-Nr. LI 



< ■ 



CH. 



LXXV1II 




cHex 0,55 (C) Bsp.-Nr. LII 



♦ ♦ 



LXXIX 




cPent I Fp. 204- 
205°C 



Bsp.-Nr. LIII 
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10 



15 



20 



Bsp.-Nr. 



LXXX 




iBu 



(Solvcns) 



0,36 (A) 
Fp.: 156°C 
MS(FAB): 
401(100%) 
1 54 (90%) 



Ausgangsmntcrial 
(Syn. aus Bsp.-Nr.) 



Bsp.-Nr. LIV 



25 Belspiel LXXXI 

2-(R,S)-244-(2-Methyl-5,6J,8-teta^ 
[0097] 

30 



35 



40 



45 



50 



55 





COOH 



[0098] 1 1 5 g (3,37 mmol) der Verbindung aus Bespiel LIX werden 48 h mit 20 ml 1 M methanolischer Natronlauge 
umgesetzt. Darauf wird Wasser zugesetzt und der Methanolanteil abgedampft. Die alkalische wSlirige Phase wird 
mehrfach mit Ether extrahiert, im Vakuum von Resten organischen LGsemittels befreit und bei 0° - 5°C mit wfiliriger 
1 M Salzsaure auf einen pH-Wert von ca. 2 gestellt. Der dabei ausfallende Niederschlag wird abgesaugt, grOndlich 
mit Wasser nachgewaschen und im Hochvakuum uber Phosphorpentoxid getrocknet 
Ausbeute: 1,18 g 

Unter Verwendung von Kaiiumhydroxid an Stelle von Natriumhydroxid und unter Zusatz von 1,4,7.10,13 16-Hexaoxa- 
cyclooctadecan laiit sich die Reaktion beschleunigen. 
Rf = 0,39 (Petrolether : Essigsaureethylester = 2:1 ) 

[0099] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels LXXXI werden die Verbindungen der Tabeile VII hergestellt: 



33 



EP 0 705 831 B1 



Tabclle VII: 



Z 




racemisch D 



Bsp.-Nr. 


z 


D 


1 


(Solvcns) 
MS/Fp. 


Ausgangsm ate rial 
(Synthcsc aus 
Bsp.-Nr.) 


LXXXII 
Metho- 
de 1 


CH 3 

1 


iPr 


rac 


0.28 (A) 
Fp=225°C 
MS(FAB): 
387 

(100%), 
154 (80%) 


Bsp.-Nr. LV : 

» * * 
■ 

* 


LXXXIII 


CH, 

1 


cHept 


rac 


0.05 (L) 


Bsp.-Nr. LVII 


LXXXIV 


CkX? 

1 


cHept 


rac 


0.11 (K) 


Bsp.-Nr. LVIII 


I LXXXV 


CH 3 

1< ^N- A ^CH S 
1 


cHept 


rac 


0.23 (G) 


Bsp.-Nr. LX 


LXXXV1 


CH, 

L ^N- A N^CH 3 
1 


cPent 


rac 


0.51 (C) 


Bsp.-Nr. LVI 



[0100] Das Beispiel LXXXII kann auch nach folgender Methode 2 hergestellt warden: 
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2-[4-(2,4-Dimethyl^^rbolin-9-yl)-methyl-phenyl]-2^prop-2-yl)-essigsaure 
[0101] 



Me 




COOH 



[0102] 1,11 g (2,77 mmol) der Verbindung aus Beispiel Nr. LV werden in 45 ml Methanol und 3 ml 2 M waftriger 
Natronlauge 18 Stunden unter RUckfluR gekocht. Da die Umsetzung laut DC (Dichlormethan : Methanol = 20 : 1) un- 
vollstSndig 1st, werden 30 ml Tetrahydrofuran und weltere 3 ml 2 M wSfiriger Natronlauge zugegeben, wobei eine klare 
LGsung erhalten wird. Nach vierstOndigem Kochem unter RGckfluG ist die Reaktion (DC, s.o.) beendet. Der Ansatz 
wird abgekuhlt, mit Wasser verdunnt und mit 2 M wa&riger SalzsSure neutralislert. Der dabei anfallende Niederschalg 
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum Ober Phosphorpentoxid getrocknet. 
Ausbeute: 0,597 g. 
Fp. = 225°C 

Rf = 0,28 (Dichlormethan : Methanol = 20 : 1) 

[0103] Die Verbindungen der Tabelle VIII werden analog der Vorschrift des Beispiels XXXV hergestellt: 
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Tabelle VM: 



racemisch 




C0 2 tBu 



Bsp.-Nr. I 


-Z 


F P . CQ 


A usgangs material * 

4 * 


LXXXV1I 




164-165 






Cop- 

I o 










• 


LXXXV1II 




201-202 


! P 




jCx XX 

H,C N >f 

i 5 










- l 



* Als Benzylbromid wurde Bsp.-Nr. XXVIII eingesetzt. 



[0104] Die Verbindungen der Tabelle IX werden analog der Vorschrift des Beispiels LXI hergestellt: 
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Tabelle IX: 




Beisptel XCI 

40 

2-Hydrazino-5-trifluormethylpyridin 
[0105] 




[0106] In Analogie zur Vorschrift von Beispiel Nr. IV wird 2-Hydrazino-5-trifluormethylpyridin aus 2-Chlor-5-trifluor- 

55 methylpyridin hergestellt. 
R, = 0,37 (BABA) 
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Beispiel XCII 

5-Oxo-5,6,7-tetrahydro-a-carbolin 



[0107] 



EP 0 705 831 B1 




H 



[0108] 3,3 q (19.2 mmol) 5.6,7.8-Tetrahydro-a-carbolin (Lit.: S. Okuda und M.M Robinson, J. Am. Chem. Soc. 81 . 
740 (1959)) warden in 43 ml Tetrahydrofuran unter ROhren bei 0°C vorgelegt und tropfenweise m,t e.ner Losung yon 
15 5 a (68 2 mmol) DDQ in 277 ml Tetrahydrofuran und 31 ml Wasser versetet. Die Reaktionsm.schung w.rd 5 M.nuten 
bei 0°C und 2 Stunden bei 20'C nachgerOhrt. dann mit einem Puffer von pH = 10 (Merck) versetzt und mit ; ^»»~ 
extrahiert Die eingedampfte organische Phase liefert ein Rohprodukt. das chromatograph.sch gerein.gt w.rd (K.eselgel 
To MeS ^uerstPetroleLr : Essigsaureethy.ester= 1 : 1 /dann Dichlormethan : Methanol = 20 : 1). D,e so erha.tenen 
Fraktionen werden mit Aceton ausgertihrt, abgesaugt und im Vakuum vom Ldsemittel befreit. 
Ausbeute: 0,92 g 

R, = 0,17 (Petrolether : EssigsSureethylester =1:4). 

[0109] Die Verbindungen der Tabelle X werden analog der Vorschrift von Beispiel No. VI hergestellt: 



Tabelle X: 




[0110] Die Verbindungen der Tabelle XI werden analog der Vorschrift von Beispiel Nr. XIX hergestellt. 
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Tabelle XI: 



I Bsp.-Nr. 


-z- 


f p . rq 

R r (So)vcns) 


MS (EI) 


Ausgangsmaterial 
aus Bsp.-Nr. 


I xcv I 


H 


0,39 (G) 


250 (100%) 


IX 


I XCV1 I 


I " 


0,45 (G) 




X 


I XCVII 


y a 

H 


0,48 (G) 


236 (100%) 


XCIV 


I XCVIII 


I Me 

1 

H 


0.3 (E) 




XCIII 1 



[011 1] Die Verbindungen der Tabelle XII werden analog der Vorschrift von Beispiel Nr. XXXV hergestellt: 
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Tabellc XII. 

Z 



k s ^^k v * C0 2 tBu 
Vacemisch D 



Bsp.-Nr. 


z 


D 


Fp.[°C] 

R r (Solvens) 


Ausgangs mate rial 

aus Bsp.-Nr. j 


II 10 


w 


cPent 


0.73 (C) 


Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXVIII 


II ° 




N Me 


cPcnt 


0,63 (H) 


Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXVIII 
Heterocyclus: 
Bsp.-Nr. XCV 


1 01 


N N Me 


cPent 


0.27(H) 


Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXVIII 
heterocyclus: 
Bsp.-Nr. XCVI 


ft CII 




cPent 


0,33 (H) 


Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXVIII 
Heterocyclus: 
Bsp.-Nr. XCI 


1 CIH 




cPcnt 


0,41 (H) 


Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXVIII 
Heterocyclus: 
Bsp.-Nr. XCV1I 


1 CIV 




Me 

i 


cPcnt 


0.18 (H) 


• 

Benzylbromid: 
Bsp.-Nr. XXVIII 

Heterocyclus: 
Bsp.-Nr. XCVI1I 

• 



[0112] Die Verbindungen der Tabelle XIII werden analog der Vorschrift von Beisplel Nr. LXI hergestellt: 
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Tabelle XQI: 

Z 

COOH 

"racemisch D 



it Bsp.-Nr. 


z 


D 


Fp.{0 o ) 

R r (Solvens) 


Ausgangsmatcrial 
aus Bsp.-Nr. 


II CV 




cPcnt 


0,27 (C) 


IC 


I CV1 


Cod 

N N Me 


cPent 


0,49 (C) 


c 

1 


I CV1I 




cPcnt 


0,38 (C) 


CI 


I CVI1I 




cPent 


0,35 (C) 


CII 


I CIX 


TO 


cPcnt 


0,43 (C) 


cm 


I cx 


Me 


cPcnt 


0,29 (C) 


CIV 
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Beispiel Nr. CXI 

1 -(R t S)-1 -Phenyl-2-triphenylmethyloxy-ethanol 
[01131 




[0114] 13 g (94 mmol) 1-(R,S)-1-Phenyl-2-hydroxy-ethanol werden bei 20°C mit 15,6 ml (113 mmol) Triethylamin 
und 23,6 g (84,6 mmol) Triphenylmethylchlorid in 200 ml DMF umgesetzt. Nach 20 h gieGt man auf Puffer von pH = 4 
(Merck), trennt die Phasen, trocknet die organische Phase mit Magnesiumsulfat und dampft zur Trockne ein. Das 
Rohprodukt wird chromatographisch an Kieselgel 60 (Merck/Petrolether : EssigsSureethylester = 20 : 1 spflter 10:1) 
gereinigt; Ausbeute: 27 g. 

Rf = 0,36 (Petrolether : EssigsSureethylester = 5: 1) 
Beispiel Nr. CXII 

6-Chlor-5-methyl-3-nitro-2-(2-oxo-cyclohexyl)-pyridin 
[0115] 




[0116] 20 g (95,7 mmol) 2,6-Dichlor-5-methyl-3-nitro-pyridin werden unter Argon als Schutzgas bei 20°C in 200 ml 
DMF mit 13,3 ml (95,7 mmol) Triethylamin und 14,5 g (95,7 mmol) frisch destillieriem 1-Pyrrolidino-cyclopenten um- 
gesetzt. Nachdem laut Dunnschichtchromatographie (Kieselgel/Petrolether : Essigsflureethylester = 4 : 1) das Aus- 
gangsmaterial verschwunden ist, werden 200 ml 1 M SalzsSure zugegeben und mit ca. 600 ml Wasser verdOnnt. Der 
ausfallende Niederschlag wird abgesaugt, im Hochvakuum uber Phosphorpentoxid getrocknet und chromatographisch 
(Kieselgel 60 / Merck / Petrolether : EssigsSureethylester = 2:1) gereinigt. 
R f = 0,69 (Petrolether : Essigsaureethylester = 4:1) 
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Beispiel Nr. CXIII 

2-Methyl-5 t 6,7,8-tetrahydro-8-carbolin 
[0117] 




[0118] 2,8 g (10,4 mmol) der Verbindung aus Beispiel Nr. CXII werden in 30 ml THF an 0,5 g Palladium <5 %) / Kohle 
unter 3 bar Wasserstoffdruck 18 h umgesetzt. Darauf wird der Katalysator abgesaugt und mehrfach mit Methanol und 
Dichlormethan gewaschen. Das Filtrat wird eingedampft und im Hochvakuum getrocknet; Ausbeute: 2,1 g. 
Rf = 0,53 (Dichlormethan : Ethanol = 5:1) 

Beispiel Nr. CXIV 

3-Methyl-5,6,7,8-tetrahydro-a-carbolin Hydrochlorid 
[0119] 



Me 




[0120] 13,0 g (120,2 mmol) 2-Amino-5-methyl-pyridin werden in 150 ml Ethanol gelGst mit 60 ml 2 M Salzsflure 
verruhrt, zur Trockne eingedampft und zuletzt im Hochvakuum Ober Natriumhydroxid und Phosphorpentoxid getrock- 
net. Das so erhaltene Produkt wird in 120 ml 1 ,2-Dichlorbenzol mit 2,2 g (20,1 mmol) 2-Amino-5-methyl-pyridin und 
11,4 g (50,0 mmol) 2-Hydroxy-cyclohexanon-Dimer 6 h unter ROckfluli am Wasserabscheider gekocht. Darauf setzt 
man wiederum 11,4 g (50,0 mmol) 2-Hydroxy-cyclohexanon-Dimer zu und kocht weitere 3 h unter Ruckflufi. Beim 
Abkuhlen failt bei 20°C ein Niederschlag aus. Man setzt 150 ml Aceton zu, kOhlt unter Ruhren auf 0° bis 5°C, saugt 
den Niederschlag ab und wSscht mit kaltem Ether nach. Das erhaltene Produkt wird im Hochvakuum Ober Phosphor- 
pentoxid getrocknet; Ausbeute 1 8 g. 
Rf = 0,29 (Dichlormethan : Ethanol = 20 : 1 ) 

[0121] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels Nr. XIX werden die Verbindungen der folgenden Tabelle XIV erhalten: 



43 



EP 0 705 831 B1 



Tabelle XIV 



Besp.-Nr. 


Heterocyclus 


R f (Solvens) 


Ausgangs- 

material 


PYV 


Me 

NH \\ 
O 


u,io 


■ 

■ • 

* 


CXVI 


NH 


0,37 (C) 


Bsp.-Nr. CXm 

• 


cxvn 


Me 

NH N 


0, 17 (D) 


Bsp.-Nr. CXIV 



Befspiel Nr. CXVIII 

1-Chlor-5,7-dimethyl-|}-carbolin 

[0122] 



Me 




CI 



[0123] 10,2 g (49 mmol) der Verbindung aus Beispiel Nr. CXV werden mit 222 ml (2,4 mol) Phosphoroxychlorid und 
1 55 nl N,N-Dlmethyl-anilin 24 h bei 1 25°C umgesetzt. Der Ansatz wird nach dem AbkOhlen auf 1 1 Eiswasser gegossen, 
darauf mit wSliriger Natriumcarbonatlbsung neutralisiert und mehrfach mit EssigsSureethylester extrahiert. Die orga- 
nische Phase wird mit Magnesiumsulfat getrocknet, eingedampft und im Hochvakuum vom Restlflsemittel befreit. Das 
Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (Merck / Dichlormethan) chromatographisch gereinigt; 
Ausbeute: 4,3 g. 

Ri = 0,39 (Dichlormethan : Ethanol = 20 : 1 ) 
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Beispiel Nr. CXIX 
5,7-Dimethyi-p-carbolin 
5 [0124] 



Me 



10 




NH 



15 

[0125] 3,8 g (16,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel Nr. CXVIII werden 10 d in 40 m! THF mit 1,3 g Natriumhydro- 
gencarbonat an 700 mg Palladium (10 %) / Kohle bei ca. 3 bar Wasserstoffdruck und 20°C umgesetzt, wobei an jedem 
zweiten Tag 300 mg Palladium (1 0 %) / Kohle und 5 ml Methanol zugegeben werden. Darauf wird der Katalysator uber 
Kieselgur abgesaugt, mit THF nachgewaschen, in Methanol und Dichlormethan ausgekocht und wiederum abgesaugt. 
20 Die vereinigten organischen Lfisungen werden eingedampft, der ROckstand mit Ether ausgerOhrt und abgesaugt. Nach 
Vakuumtrocknung fallen 3 g Produkt an. 
Rf » 0,13 (Dichlormethan : Ethanol = 20 : 1) 

Beispiel Nr. CXX 

25 

5,6-Dimethyl-1 -(pyrid-2-ylM H-benzotriazol 
[0126] 



30 



35 



40 




45 



[0127] 14,85 g (103 mmol) 5,6-Dimethyl-1 H-benzotriazol werden in 150 ml wasserfreiem DMSO gelGst, mit 5 g (104 
mmol) 50 %igem Natriumhydrid (+40 % Paraffindl) bei 20°C bis zur Beendigung der Wasserstoffentwicklung umgesetzt, 
mit 1 0 g (1 03 mmol) 2-Fluor-pyridin versetzt und 1 8 h unter RuckfluG gekocht. Nach AbkOhlen auf 20°C wird mit Wasser 
auf ca. 1 I Volumen aufgefullt, der entstehende Niederschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Die im Hochva- 
kuum Ober Phosphorpentoxid getrocknete Substanz wird chromatographisch an Kieselgel 60 (Merck / Dichlormethan 
bis Dichlormethan : Ethanol = 100 : 1 ) aufgereinigt; Ausbeute: 10,6 g. 
Rf = 0.38 (Dichlormethan : Ethanol = 50 : 1) 
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Belspiel Nr. CXXI 

6,7-Dimethyl-a-carbolin 

[0128] 



Me 




[0129] 8,9 g (39,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel Nr. CXX werden in 140 g PolyphosphorsSure unter Argon 
langsam auf 165°C erwarmt, wobei schon vor Verschwinden des Ausgangsmittel (DC-Kontrolle/Dichlormethan:Etha- 
nol:20:1 ) gielit man auf 1 ,5 1 Wasser und stellt mit 1 M wSliriger Natronlauge auf pH = 6 - 7. Der anfallende Niederschlag 
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen, scharf abgesaugt, darauf mit Petroiether gewaschen und wiederum abge- 
saugt. Nach Vakuumtrocknung fallen 1,8 g Produkt an. 
R, = 0,32 (Dichlormethan : Ethanol = 20 : 1) 

[0130] In Analogie zur Vorschrift von Beispiel Nr. XXI werden die Verbindungen in der Tabelle XV hergestellt: 
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Tabelle XV 



Bsp.-Nr. 




R^Solvens 


I cxxn 


Me 


0,56 (H) 






• 




* 

♦ 

■ 


I cxxra 




* 








Me Me 




cxxrv 


Me 





[0131] In Analogie zur Vorschrift von Beispiel Nr. XXVIII werden die Verbindungen In der Tabelle XVI hergestellt: 
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Tabelle XVI 



Bsp.-Nr. 




R f (Solvens) 


Ausgangs- 

Material 

(Bsp.-Nr.) 


II CXXV | 


Br 


0,40 (H) 


CXXII 








• 




■ 




I CXXVI I 


Br 

I 




CXXIII 


















Me Me 






CXXVII 


Br 




CXXIV 

• 




I o 










► 




I Me 




■ 

* 
t 
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10 



0) 

o 
o 

6 

s 

<N 



f5 



20 



25 



30 



35 



40 




45 



50 



B 

& 

§ is 

I s? 



Herstcllung 

analog 

Bsp.-Nr 


LXXXI 


Ausgangs- 

material 

Bsp.-Nr. 


£< 
o 


MS 




S 
o 

CO 


0,14 (G) 


a 


1 


0 


rac 


Position 
(o t ra oder 

P) 




CO 


Q 

2 — 

o 


Bsp.- 
Nr. 


CXLII 
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5 
10 


Hcrslcllung 

analog 

Bsp.-Nr. 


LXXXI 


LXXXI 


LXXXI 


> 

X 














Ausgangs- 

matcrial 

Bsp.-Nr. 


CXXX 


CXXX! 


CXXXII 


- 

IIIXXXD 


20 


MS 








> 


25 


c 

CI 

_> 

c 

CO 


0,50 (U) 


0.14(D) 


0.10(D) 


0.34 (C) 


30 


O 


crent 


cPcnl 


cPcnt 


O 
CL 
O 


35 


© 


u 

L. 


2 


p 
S 


o 

2 


40 


u 

_ u 

J ° 

"7. sr 

£ & ^ 






c 


c 


45 


s: 


8" 


2— 


o 
5 

•0 

O 


z — • 

/ \ 
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Nr. 


i 


CXLIV 


CVL 


CVLI 
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Herstellungsbelspiele 

■ 

Beispiele 1, 2 und 3 

2-(S)- und 2-(R)-2-[4-(2,4-Dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-a-ca^ 
re-N-[(R)-phenylglycinolamid] 

[0132] 




O 

[0133] 3,00 g (7,2 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXII werden mit 0,99 g (7,2 mmol) (R)-Phenylglycinol (Aldrich) 
in 70 ml Dichlormethan gelost, bei 0°C nacheinander mit 1 ,07 g (7,9 mmo|) 1 -Hydroxy-1 H-benzotriazol-Hydrat (Aldrich), 
1 ,58 g (8,3 mmol) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodHmid Hydrochlorld (Aldrich) und 2 ml Triethylamin versetzt 
und darauf 20 Stunden bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Die organische Lfisung wird mit wSfiriger Ammoniumchlo- 
ridlOsung, mit wSftriger Natriumhydrogencarbonatldsung und mit einem Puffer von pH = 4 (Pufferldsung gebrauchs- 
fertig, E. Merck, Darmstadt) extrahiert, mit festem wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Ausbeute des Diastereomerengemisches: 3,50 g (Beispiel 1). 

Das Produktgemisch wird chromatographisch (Kieselgel, Dichlormethan : Ethanol = 50:1) aufgetrennt: 
Beispiel Nr. 2: 

[01 34] Diastereomer A [2(S)-Diastereomer]: 1 ,23 g 
Rf = 0,1 8 (Dichlormethan : Ethanol = 50:1 ) 

1 H-NMR (d-DMSO, 250 MHz, TMS): 8 = 0,87 (M, 1H), 1,19-1,63 (M, 6H), 1,72 (M, 1H), 2,45 (M, 1H), 2,58 (S, 3H), 
2,79 (S, 3H), 3,26 (D, 1H), 3,44-3,53 (M, 2H), 4,21-4,31 (M, 2H), 5,63 (S, 2H), 6.97-7,11 (M, 8H), 7,20-7,28 (M, 3H), 
7,41 (M, 1H), 7,54(D, 1H), 8,12 (D, 1H), 8,24 (D, 1H)ppm. 

Beispiel Nr. 3: 



[0135] Diastereomer B [2(R)-Diastereomer]: 1,12 g 
R f = 0,16 (Dichlormethan : Ethanol = 50:1) 

1 H-NMR (d-DMSO, 250 MHz, TMS): 8 = 0,84 (M, 1 H), 1 ,07-1 ,59 (M, 7H), 2,34 (M, 1 H), 2,61 (S, 3H), 2,80 (S, 3H), 3,25 
(D, 1H), 3,43 (M, 2H), 4,63-4,72 (M, 2H), 5,66 (S, 2H), 6,98 (S, 1H), 7,13 (M, 2H), 7,20-7.30 (M, 8H), 7,43 (M, 1H), 
7,57 (D, 1H), 8,12 (D, 1H), 8,36 (D, 1H) ppm. 

[0136] Die absolute Konfiguration der enantiomerenreinen CarbonsSuren 2-(S)- und 2-(R)-2-{4-[(Chinolin-2-yl)me- 
thoxy]phenyl}-2-cyclopentyl-essigsSure [vgl. EP 509 359) sind bekannt, so daft die absoluten Konfigurationen der dar- 
aus analog der Vorschrift zu den Beispielen 1 und 2 hergestellen Amiden Bsp.-Nr. C1 und Bsp.-Nr; C2 abgeleitet 
werden kflnnen. Die 1 H-NMR-Spektren der beiden diastereomeren Produkte (200 MHz, d 6 -DMSO, TMS fur Beispiel-Nr. 
C1 und 250 MHz, d 6 -DMSO, TMS fOr Beispiel-Nr. C2 / Abbildung 1) weisen im Aromatenbereich signifikante Unter- 
schiede auf: Die H-Signale des Phenylrestes von Bsp.-Nr. C1 liegen bei ca. 7,1 ppm (3H) und 7,3 ppm (2H) die H-Si- 
gnale von Bsp.-Nr. C2 bei ca. 7,3 ppm (5H). Dieser Befund ist auf die Verbindungen der Beispiele 2 und 3 (Abbildung 
2) sowie auf viele andere Derivate diesen Typs Obertragbar. 
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[01 37] In Analogie zur Vorschrifl der Beispiele 1 , 2 und 3 werden die in den Tabellen 1 , 2 und 3 aufgef uhrten Beispiele 
hergestelit: 

Tabelle 1: 
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Bsp.-Nr. 



(Solvcns) 



Ausgangsmatcrial 
* (B«p.-Nr.) 



CH. 



cHept 



rac 



0,26 / 0.29 
(D) 



LXIII 



CH. 



- 



S 



cHept 



0,29 (D) LXIII 



CH 3 




cHept 



R 



0,26 (D) LXIII 



10 




cHept 



rac 



0,20 / 0,24 
(E) 



LXIV 



11 



CK 



cHept 



0.24 (E) LXIV 



"N' "CH. 
I 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 
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Bsp.-Nr. 



12 



13 



14 



15 



16 




N CH. 






N CK 




cHept 



cHept 



cHept 



cHept 



cPcnt 



R 



rac 



rac 



(Solvent) 



0,20 (E) 



0.35 (C) 



0.35 (C) 



0,35 (C) 



0.33 / 0.37 
(C) 



Ausgangsmatcrial 
* (Bsp.-Nr.) 



LXIV 



LXV 



LXV 



LXV 



LXVI 
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Bsp.-Nr. 



(Solvcns) 



Ausgangsmatcrial 
* (Bsp.-Nr.) 



22 




cHept 



0,28 (D) 



LXIX 



23 




cHept 



R 



0,23 (D) 



LXIX 



■ • 



* • 



24 




cHept 



rac 



0,10/0,18 
(E) 



LXX 



25 




cHept 



0.18 (E) 



LXX 



26 




cHept 



R 



0.10 (E) 



LXX 
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Bsp.-Nr. 


Z 


D 


1 


(Solvcns) 


Ausgangsmatcrial 
* (Bsp.-Nr.) 


27 I 


u 


nPl 

1 


uHept 


rac 


0,17/0,23 
(B) 


LXXXI 


28 


u 


1 


1 




cHept 


rac 


0,12/0,15 
(B) 


LXXXIV 

• 


29 I 




N 
1 




cPent 


rac 


0,28 (E) 


LXXI 


II 30 I 




1 




1 


cPent 


rac 


0,29 (C) 


LXXII 


31 


1 


cPent 


rac 


0,24 (C) 


LXXIII. 


| 32 


c 


1 


CH, 

6 




cPent 


rac 


0,39 / 0,48 
(Q 


LXX1V 

■ 

* 
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Bsp.-Nr. 



1 



(St ilvcns) 



Ausgangsmatcrial 
* (Bsp.-Nr.) • 



33 




cPent 



0,48 (C) 



LXXIV 



34 




cPent 



R 



0,39 (C) 



LXXIV 



35 



CH. 



cHept 



rac 



0,23 / 0,29 
(D) 



CH. 



LXXV 



36 



I CK 



cPent 



rac 



0,26 (A) 



LXXVI 



37 




cHex 



rac 



0,28 / 0,30 
(D) 



ca 



LXXVII 
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Bsp.-Nr. 


Z 


D 


1 


(Solvcns) 


Ausgangsmatcrial 
* (Bsp.-Nr.) 


38 


CH 3 

r^i — r^S 

I 


cHex 


rac 


0,2 1 / 0,23 
(P) 


LXXVIU 

t i 



* Das (R)-Phenylglycinol ist bei Aldrich kauflich. 
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Tabelle 2: 




CO-NH 




OH 



Bsp.-Nr. 


Z 


1 


Rf 

(Solvcns) 


Ausgangsmaterial 
* ( Bsp.-Nr.) 


39 


w 

1 


CH, 

\ 


rac 


0.42 (C) 


LXI 


40 


w 

1 


CH, 

\ 


R 


0.42 (C) 


LXI 


I 41 


1 


CH, 

A 

N CH 3 


S 


0.42 (C) 


LXI 

• 



* Das (S)-Phenylglycinol ist bei Aidrich kauflich 
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Bsp.- 
Nr. 


Z 


D 


X 


1 


(Solvcns) 


Ausgangs- 

matcrial 

(Bsp.-Nr.) 


42 


I 


CH, 

6 

N 


^CH 3 


cHept 


H 


rac 


0,39 (C) 


Carbonsflure: 
Bsp.-Nr, 
LXIII 
Amin von 
Aldrich 


43 


on 

N 
I 


CH, 

X 

N 


^CH 3 


cHcpt 


H 


rac 

• 

• 


0,78 (E) 


Carbonsflure: 
Bsp.-Nr. 
LXIV 
Amin von 
Aldrich 


44 


I 


CH, 
N 




cPent 


H 


rac 


0.34 (D) 


Carbonsflure: 
Bsp.-Nr. LXII 
Amin von 
Aldrich 

* » i 


I 45 


I 


CH, 
N 


^CH 3 


cPcnt 


H 


(-)-ent 
* 


0.34 (D) 


Carbonsflure: 
Bsp.-Nr. LXII 
Amin von 
Aldrich 


I 46 


I 


CH, 

t 

N 


^CH 3 


cPent 


H 


(+)-ent 
* 


0.34 (D) 


Carbonsflure: 
Bsp.-Nr. LXII 
Amin von 
Aldrich 
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10 



Bsp.- | Z 
Nr. 



47 



CH, 

I 



cHept 



X 



H 



rac 



(Solvcns) 



0.25 (C) 



A us gangs- 
material 
(Bsp.-Nr.) 



Carbonsaure: 
Bsp.-Nr. LXV 
Am in von 
Aldrich : 



15 



48 




cHept 



H 



rac 



0.42 (C) 



Carbonsflure: 
Bsp.-Nr. 
LXVII : 
Amin von 
Aldrich 



20 



49 



CF, 



I 



cHept 



H 



rac 



0.45 (C) 



Carbonsflure: 
Bsp.-Nr. 
LXIX 
Amin von 
Aldrich 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



50 



51 



52 



53 



54 




CH 3 | cHept 



H 



rac 



0.71 (E) 



Carbonsflure: 
Bsp.-Nr. LXX 
Amin von 
Aldrich 



I 



cHept 



H 



rac 



0.59 (B) 



Carbonsflure: 
Bsp.-Nr. 
LXXXI 
Amin von 
Aldrich 




cHept 



H 



rac 



0,40 (B) 



Carbonsflure: 
Bsp.-Nr. 
LXXXIV 
Amin von 
Aldrich 



CK 



cHept 



3-OH 



rac 



0.45 (D) 



Carbonsflure: 
Bsp.-Nr. LXV 
Amin: Lit.: 
US 43 88 250 



CH 3 



CH, 



cHept 



4-OH 



rac 



0.39 (A) 



CH 3 



Carbonsflure: 
Bsp.-Nr. LXV 
Amin: Lit.: C. 
Hartmann und 
J.P. Klinman, 
Biochemistry, 
30, 4605 
(1991). 
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I DSp.- 

Nr. 


Z 




A, 


1 


(Solvcns) 


/TtUSgnlljJJS- 

matcrial 
(Bap.-Nr.) 


55 


1 


c 


H, 

} 


^CH 3 


cHept 


2-OCH 3 


rac 


0.15 (B) 


Carbons&ure: . 
Bsp.-Nr. LXV 
Amin von 
Aldrich : 


56 


1 


C 


<J 


^ CH 3 


cHept 


3-OCH3 


rac 


0,37 {D) 


Carbonsfture: 
Bsp.-Nr. LXV 
Amin von . 
Lancaster 

+ 


57 


w 

1 


c 


H, 

? 




cHept 


4-OCH3 


rac 


0,24 (B) 


Carbonsfiure: 
Bsp.-Nr. LXV 
Amin von 
Aldrich 


58 I 


1 


c 

(! 


:h, 

3 


^CH 3 


cHept 


2-0-CH 2 - 
CH=CH2 


rac 


0,51 (C) 


Carbonsaurc: 
Bsp.-Nr. LXV 
Amin: Bsp.- 
Nr. 11 


59 


1 


6 

N 


^CH 3 


cHept 


3-C0 2 CH 3 


rac 


0.73 (C) 


Carbonsflure: 
Bsp.-Nr. LXV 
Amin: Lit.: 
F.M. 

Markwardt et 
al., Pharmazie 
22 465 
(1967). 


60 


i 


< 






cHept 


4-C0 2 CH 3 


rac 


0,33 (B) 


Carbonsaure: 
Bsp.-Nr. LXV 
Amin: Lit.: 
M.G. Nair 
und CM. 
j Baugh, J. Org. 
Chem. 38, 
2185 (1973). 


61 


i 




CH, 


i 


cHept 


3-CH3 


rac 


0,19 (B) 


Carbonsfiure: 
Bsp.-Nr. LXV 
Amin von 
Aldrich 


62 


1 i 




CH. 


1 


cHept 


2-N0 2 


rac 


0,39 (B) 


Carbonsflure: 
Bsp.-Nr. LXV 
Amin: Lit.: 
EP 373 891 

1 



69 



1 
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Bsp.- I Z 
Nr. 



D 



(Solvcns) 



Ausgangs- 
m ate rial. 
(Bip.-Nri) 



10 



63 



CH. 




cHept 



3-NO 



rac 



0,28 (B) 



Carbonsaure: 
Bsp.-Nr. LXV 
Amin von 
Aldrich 



CH, 



15 



64 



CH, 




cHept 



4-NO- 



rac 



0,21 (B) 



Carbonsaure: 
Bsp.-Nr. LXV 
Amin von 
Aldrich 



CH, 



20 



65 



CH, 



cHept 



2-C1 



rac 



0,75 (D) 



Ijk x x 

N N CH, 
I 



Carbonsaure: 
Bsp.-Nr. LXV 
Amin von 
Aldrich 



25 



30 



35 



40 



66 



67 



68 



CH, 



cHept 



3-C1 



rac 



0,71 (D) 



Carbonsaure: 
Bsp.-Nr. LXV 
Amin von 
Lancaster 



CH 3 



cHept 



4-C1 



rac 



0,61 P) 



Carbonsaure: 
Bsp.-Nr. LXV ;| 
Amin von 
Aldrich 



CH. 



cPent 



H 



rac 



0,28 (D) 



Carbonsaure: 
Bsp.-Nr. LXI 
Amin von 
Aldrich 



CH, 



45 



50 



Die Enantiomerentrennung gelingt iiber HPLC (Chiralpak AD, Lange 
250 mm, Durchmesser 4,6 mm, PartikelgroBe 10 n, Laufmittel: 95% n- 
Heptan + 5 % Ethanol (letzteres mit 1% Wasser und 0,2% Tri- 
fluoressigsaure)). 
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Beispiel 69 

2 "(R.S)-2-[4-(2 f 4-Dimethyl-5 f 6J^ 
benzyl)amid 

[0138] 




[0139] 0,60 g der Verbindung aus Beispiel 58 werden in 3ml Methanol und 0,6 ml Wasser unter Argon als Schutegas 
mit 33 mg Palladium (10% auf Tlerkohle) und 33 mg para-ToluolsulfonsSure Monohydrat 22 Stunden unter ROckflufc 
gekocht. Bei unvollstandiger Umsetzung (DC-Kontrolle, Dichlormethan : Ethanol = 50:1) gibt man noch einmaj 33 mg 
Palladium (10% auf Tierkohle) und 33 mg para-ToluolsulfonsSure Monohydrat zu und kocht weitere 24 Stunden unter 
RuckfluB. Der Katalysator wird heiB abgesaugt, mit viel heiBem Methanol nachgewaschen und das Filtrat eingedampfl. 
Nach derTrocknung im Hochvakuum Qber Phosphorpentoxid fallen 0,52 g Produkt an. 
Rf = 0,33 (Dichlormethan : Ethanol = 50:1 ) 

Beispiel 70 

2-(R,S)-244-(3-Hydroxyme%l-^arboH^^^ 

* 

[0140] 




[0141] 500 mg (0,868 mmol) der Verbindung aus Beispiel 31 werden unter Argon bei 0°C in 5 ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran tropfenweise mit 1,737 ml (1,737 mmol) einer 1 M Lithiumalanatiesung in Tetrahydrofuran versetzt 
und 4 h bei ca. 20°C nachgertihrt. Die Reaktionsmischung wird vorsichtig mit 5 ml Wasser versetzt und mit 2 M waiiriger 
Salzsaure auf einen pH-Wert von ca. 2 gestellt. Die wSftrige Phase wird mehrfach mit Diethylether und Dichlormethan 
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extrahiert, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (Merck, Dichlormethan 
bis Dichlormethan : Methanol = 50:1) chromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 0,12 g 

R f = 0,26 (Dichlormethan : Ethanol = 20:1 ) 

[0142] Die Verbindungen der Tabelie 4 werden in Analogie zur Vorschrift des Beispiels 70 hergestetlt: 



Tabelle 4: 




Bsp.-Nr. 


Y 


1 


R r (Solvens) 


A usga ngsm aterial 


71 


4-CH,OH 


rac 


0,47 (C) 


Bsp.-Nr. 60 


72 


3-CH,OH 


rac 


0,26 (C) 


Bsp.-Nr. 59 



Beispiel 73 

2-(R,S)-2-[4-(2 t 4-Dimethyl-5,6,7,84etrah 
benzyl)amid 

[0143] 
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[0144] 0,325 g (0,55 mmol) der Verbindung aus Beispiel 60 werden 18 h mit 0,5 ml wSfiriger 2 M Natronlauge in 3 
ml Methanol bei 60°C umgesetzt 1st die Umsetzung laut DOnnschichtanalytik (Solvens F) noch nicht beendet, setzt 
man weitere 0,5 ml waBrige 2 M Natronlauge in 1 ml Methanol zu und kocht nun 24 h unter RGckfluft. Die Reaktios- 
mischung wird abgekGhlt, mit 1 M Salzsaure auf einen pH-Wert von ca. 4 gestellt und der ausfallende Niederschlag 
abgesaugt, mit Wasser und Petrolether : Diethylether = 5:1 gewaschen und im Hochvakuum Gber Phosphorpentoxid 
vom Restldsemittel befreit. 
Ausbeute: 0,154 g 

Rf = 0,50 (Dichlormethan : Methanol : EssigsSure = 90:1 0:2) 



10 Beispiel 74 

2^R,S)-244-(2,4-Dimethyl-5,6^ 
benzyl)amid 



15 



[0145] 



20 



25 



30 




COOH 



35 



40 



45 



50 



[0146] Analog der Vorschrift des Beispiels 73 laiit sich die Titelverbindung aus der Verbindung des Beispiels 59 
herstellen. 

Rf = 0,27 (Dichlormethan : Ethanol = 20:1) 

[0147] In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 werden die in den Tabellen 5, 6, 7, 8, 9 und 10 aufgefOhrten Ver- 
bindungen hergestellt: 
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Tabelle 5: 




Bsp.-Nr. 


Y 


1 


Fp. 

(°Q 


Ausgangsmaterial 


75 


3-OH 


rac 


177-178 


Carbonsaure: Bsp.-Nr. LXII 
Amin: US 43 88 250. 


76 


4-OH 


rac 


183-184 


Carbonsaure: Bsp.-Nr. LXII 
Amin: Lit.: C. Hartmann und J.P. 
Klinman, Biochemistry 30, 4605 
(1991). 
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Tnbelle 6: 




Bsp.-Nr. 


R s 


R r (Soivens) 


Ausgangsmaterial 


77 


N — v 


0,20 (C) 


Carbonsaure: Bsp.-Nr. LXV 
Amin von Aldrich 

• 


78 




0,12 (C) 


Carbonsaure: Bsp.-Nr. LXV 
Amin von Aldrich 


79 




0,19 (C) 


Carbonsaure: Bsp.-Nr. LXV 
Amin von Aldrich 


80 




0,24 (D) 


Carbonsaure: Bsp.-Nr. LXV 
Amin von Aldrich 
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Bsp.-Nr. 


1 


-R 2W 


R f (Solvens) 


Ausgangsmatertal 


81 


rac 


C 6 H S 


0,10 (P) 


Saure: Bsp.-Nr. LXXIX 
Amin von Aldrich 


82 


rac 




0,28 (P) 


Saure: Bsp.-Nr. LXXIX 
Amin von Aldrich 
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* ■ 





CO — NH 




Bsp.- 
Nr. 



83 



84 



85 



86 



87 



1 



rac 



rac 



rac 



rac 



rac 



3-OCH 3 



3-CH 



3 



3-C! 



3-OH 



3-OCH: 



4-OCH, 



5-CH, 



5-C1 



4-OH 



4-OH 



Fp. (°Q 
(Solvcns) 



179 

0,50 (A) 
212 

0,60 (B) 



212 

0,18 (M) 
137 

0,39 (A) 
135 

0.65 (A) 



MS (FAB) 



562 (100%) 
154 (80%) 

530 (100%) 



570 (100%) 
196 (50%) 

534 (100%) 
307 (60%) 

548 (80%) 
154 (100%) 



Ausgangsmatcrial 

a) Lite rat ur 

b) VertreibcYfirma 

c) Syn.aus Bsp.-Nr. 

Carbonsfture: 
c) Bsp.-Nr. LXI 
Amin von Aldrich. 

Carbons&ure: 
c) Bsp.-Nr. LXI 
Amin von Emka- 
Chemie. 

Carbonsaure: 
c) Bsp.-Nr. LXI 
Amin von Maybridge. 

Carbonsfiure: 
c) Bsp.-Nr. LXI 
Amin von Aldrich. 

Carbons Aure: 
c) Bsp.-Nr. LXI 
Amin von Aldrich. 
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Tabelle 9: 




CO — NH 




Bsp.-Nr. 


1 


D 


Fp. (°Q 

R f (Solvcns) 


MS (FAB) 


Ausgangsmaterial * | 

a) Litcratur j 

b) Vertrciberfirma 

c) Syn. aus Bsp.-Nr. 


88 


rac 


iPr 


210 

0,37/0,31 (A) 


506 (100%) 
1 54 (60%) 


Carbonsaure: 
Bsp.-Nr. LXXXI1 


89 


rac 


iBu 


m 

0,30 (A) 


520 (100%) 
154 (50%) 


Carbonsaure: 
Bsp.-Nr. LXXX 



Das (R)-Phenylglycinol ist bei Aldrich kauflich. 
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Tabelle 10: 

Z 
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[0148] Die Verbindungen der Tabelle 11 werden analog der Vorschrift von Beispiel Nr. 1 , 2 und 3 hergestellt: 



Tabelle 11: 





CONH 




OH 



Bsp.- 
Nr. 


Z 

» 


D 


0 


Fp.[0°l 
(Solvcns) 


MS (FAB) 


Ausgangs- 
matcrial 
aus Bsp.- 
Nr. 


QA 


1 


cHept 


o 
O 


0,23 (B) 




27 


95 


N N Me 
1 


cHept 


R 


0.17(B) 




27 * 


96 


1 


cPent 


S 


0,29 (A) 




20 


97 


1 


cPent 


R 


0.29 (A) 




20 


98 


Me 

1 


cHex 


S 


0,23 (D) 




38 

• 
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Tabelle U - Fortsetzung 



5 1 
10 


I Ban.- S 
Nr. 


Z 


D 


0 


Fp.(0°l 

i 

(Solvcns) I 


MS (FAB) 


Auspangs- 
material 
a us Bsp.- 
Nr. 


15 


99 


Me 1 

1 


cHex | 


R 


0.21 (D) 1 




38 


20 


100 


Me 1 

r 

1 


iPr 1 


S 1 


208°C 1 


S06 (100 %) 
154 (40 %) 


88 ' 


25 
30 


101 


Me | 

^ r 

^^N^N^Me 
1 


LPr 1 


R 


204°C 


506 (100 %) 
1 54 (40 %) 


88 


35 


102 | 


Me 

r 

^^N^N^Me 
I 


iBu 


S 


182*C 




89 


40 


103 


! Me 
1 1 

i 


1 iBu 


1 R 


206°C 




89 

• 


45 


104 


/\ /Ssn 

CUQ 
i 


cPent 


rac 


1 0,34 (C) 




CV 


50 


105 


1 


cPcnt 


rac 


0,44 (E) 
0,56 




CVl 

* 


55 
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Tabelle 11 - Fortsetzung 



5 
10 


Bsn.- I 
Nr. 


Z 


D 


0 


Fp.I0°| 
(Solvcns) 


MS (FAB) 


• 

A us pangs- 
material 
aus Bsp.- 
Nr. 


15 


106 

I 


1 


cPent 


* 

S 


0,56 (E) 


586 (100 %) 
1 54 (94 %) 


CV1 


20 


107 1 


i 


cPent 1 


R 


0.44 (E) 




CV1 


25 


108 1 


i 


cPent 


rac 


0,26 (E) 
0,31 




CVII 

• 


30 


109 


cm 

1 


cPent 


S 


0,55 (C) 




CVII 

1 
» 


35 I 


110 


1 


cPent 


R 


0,57 (C) 




evil 


40 


111 


1 


cPent 


rac 


0.45 (C) 




CVIII 


45 


1 112 


i 


cPent 


rac 


0,4 C 

• 




CIX 


50 


113 


Me 

1 


cPent 


1 rac . 


0,37 C 




ex 

m 


55 
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5 


Bsp.- 
Nr, 


Z 


D 


0 


Fp.fO 0 ] 
(Solvcns) 


MS (FAB) 


Ausgangs- 
matcrial 
aus Bsp.- 
Nr. 


10 
15 


114 


Me 

1 


cPent 


S 

* 


0,37 (C) 


• 


CX 

* 

• 


20 


115 


Me 

i 


cPent 


R 


0,37 (C) 




CX 


25 


116 




cPent 


diaA 


194°C 




81 


30 
35 


117 


' o 


cPent 

j 


diaB 


137°C 




81 



[0149] Die Verbindungen der Tabelle 12 werden analog der Vorschrift von Beispiel Nr. 1 , 2 und 3 hergestellt: 

40 



45 



50 
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Tabclle 12: 

Me 




55 
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Tabelle 12: - Fortsetzung 



D 


Bsp.- I 
Nr. 


© I 


R» 1 


Fp.l0°l 
Rf 

(Solvcns) I 


MS (FAB) 


Ausgangs- \ 1 
material . 1 
aus Bsp.- | 


10 












Nr - 1 

1 




121 


rac 1 




0.52 (C) 1 




LX1 ; 


15 






9- 








20 






-NH C0 2 Me 




t 




122 


rac 


OH 1 
1 


0.47 (C) 1 




LXl A 




























25 






Y 

-NH C0 2 Me 








30 








■ 








123 


rac 




0,17 (D) 
0 32 




T VI II 
Jl 


35 






9 

1 

^ — OH 








40 












• 




124 


1 rac 




1 0.43 (C) 




LXI 


45 






r? 






• 


50 












• 

* 

■ 



55 
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Tabelle 12: - Fortsetzung 



5 



• 


Bsp.- 






Fp.[0°l 


MS (FAB) 


Ausgangs- 




Nr. 


• 


Rf 




material 










(Solvcns) 




aus Bsp.- 












Nr. 




125 


rac 


NH 2 


0.57 (C) 




LX1 

* 


15 






-NH CO a Me 


■ 




■ 

, 4 


20 
















126 


rac 


,9 

N 

• 


0.41 (C) 




LXI 


25 








■ 


• 


30 
















127 


rac 




0,14 (C) 




137 


35 


• 












40 


128 


S 


OH 


187°C 


548 (100%) 


LXI 






A/ oMe 

? 




154 (80%) 
137 (85 %) 




45 






-N 

» 

H 








50 















[0150] Die Verbindungen der Tabelie 13 werden analog der Vorschrift von Beispiel Nr. 73 hergestellt: 

55 
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Tabelle 13 



Me 




Beispiel- 
Nr. 


% 


X 


Y 


Z 


Fp. [°CI 
R|(Solvens 


Ausgangs- 

Material 

aus 

Bsp.Nr. 


129 


rac/rac 


H 


H 


H 


0,15 (S) 


118 

■ 


130 


rac/rac 


H 


OH 


H 


0,18 (T) 
0,24 


119 


131 


rac/rac 


H 


H 


OH 


0,68 (S) 
0,76 


120 


132 


rac/rac 


OH 


H 


H 


0,16 (T) 
0,24 


121 



[0151] Die Verbindungen der Tabelle 14 werden analog der Vorschrift von Beispiel Nr. 70 hergestellt: 
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Tabellc 14 



Me 




Beispiel- 
Nr. 


% 


X 


Y 


Z 


Fp. m 

R|(Solvens 


Ausgangs- 
Material 
a us 

Bsp.Nr. 


133 


rac/rac 


H 


OH 


H 


0,30 (A) 


119 


134 


rac/rac 


H 


H 


OH 


0,25 (A) 


120 


135 


rac/rac 


OH 


H 


H 


0,33 (A) 


121 


136 


rac/rac 


H 


OH 


OH 


0,23 (A) 


122 


137 


rac/rac 


H 


H 


NH 2 


0,3 1 (C) 


» 

125 
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Beispiel Nr. 138 

2-(R,S)-2-[4-(2 ? 4-DimethylKXK;a^ 
nyl)-2-hydroxy-ethyl]amid 

[0152] 




Teil A) 

[0153J 0,60 g (1,10 mmol) der Verbindung aus Beispiel Nr. 137 werden in 10 ml Dichlormethan mit 192 \i\ (3,29 
mmol) Triethylamin versetzt und darauf bei 0°C mit 70 \i\ (0,99 mmol) Acetylchlorid zur Reaktion gebracht. Nach 3 
Stunden RUhrzeit, in der die Reaktionstemperatur auf 20°C anstieg, wurde nacheinander mit 1 M SalzsSure, 0,1 M 
wd&riger Natronlauge und WassergeschOttet, die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. 

Tell B) 

[0154] Das so erhaltene Rohprodukt zeigte im Massenspektrum (FAB) eine doppelte Acetylierung (631, 57 %, M + 
+ H / 653, 6 %, M + + Na). Daher setzte man es bel 20°C eine Stunde in 6 ml Methanol mit 2 M Natronlauge urn. Der 
pH-Wert wurde darauf mit 1 M Salzsdure auf 2 gestellt und die erhaltene Mischung mit Essigester extrahiert. Die 
organische Phase wurde mit Wasser neutral gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Die Trocknung im Hochvakuum lieferte 0,28 g Produkt. 
Rf = 0,17 (Dichlormethan : Ethanol = 20 : 1) 
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2-(R,S)-2-[4-(2,4-Dimethyl^^aifcoli^ 
nyl)-2-acetoxy-ethyl]amid 

[0155] 



Me 




[0156] Setzt man die Verbindung aus Beispiel Nr. 137 analog Teil A der Vorschrift aus Beispiel Nr. 138 mit je 4 
Aquivalenten Triethylamin und Acetylchlorid urn, so erhait man die Titelverbindung. 
Rf = 0,56 (Dichlormethan : Ethanol = 20 : 1 ) 

[0157] Die Verbindungen der Tabelle 15 werden analog der Vorschrift von Beispiel Nr. 138 hergestellt: 
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Tabelle IS 




Beispiel- 
Nr. 


% 


R 23 


Fp. [°C] 
R|(Solvens 


Ausgangs- 
Material aus 
Bsp.Ni\ 


140 


rac/rac 


nBu 


0,49 (A) 


137 


141 


rac/rac 


Et 


0,81 (U) 


137 



Beispiel Nr. 142 

2-(S)-2-[4-(2,4-DimethylKX-carbolin^^ 
amid 

[0158] 



Me 




[0159] 4,5 g (8,46 mmol) der Verbindung aus Beispiel Nr. 2 werden in 300 ml Dichlormethan suspendiert, mit 2,05 
ml (25,4 mmol) Pyridin sowie 1,82 ml (25,4 mmol) Acetylchlorid in 30 ml Dichlormethan versetzt und 20 Stunden bei 
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20°C umgesetzt. Der Ansatz wird mit Puffer (Merck) vom pH = 2 und Wasser extrahiert, mit Natriumsulfat getrocknet 
und eingedampft. Nach dem AusrQhren mit Methanol und anschlieliendem Trocknen im Hochvakuum Ober Phosphor- 
pentoxid fallen 3,6 g Produkt an. 

= 0,62 (Petrolether : Essigester =1:1) 
5 [0160] Die Verbindungen der Tabelle 16 werden analog der Vorschrift von Beispiel Nr. 142 hergestellt: 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 
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Tabelle 16 



Me 




Beispiel- 
Nr. 


R 24 


Fp. [°C] 
R,(Solvens 


Ausgangs- 

Material 

aus 

Bsp.Nr. 


143 


-Et 


0,25 (D) 


2 


144 


-CH 2 OAc 


0,29 (D) 


2 


145 


-CH 2 OCH 2 Ph 


0,27 (D) 


2 


146 


cis-(CHj) 7 -Z-CH=CH-(CH 2 ) 7 CH 3 


0,52 (D) 


2 


147 


-(CH 2 ) 14 -CH 3 


0,69 (G) 


2 


148 


-Ph 


0,65 (C) 


2 


149 


Me 
Me 




2 

• 


150 


-tBu 


0,38 (C) 


2 
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Beispiel NM51 

2-(S)-2-l4-(2 1 4-Dimethyl^^arbol^ 
ethyl]amid 

[0161] 



Me 




[0162] 1,5 g (2,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel Nr. 142 werden in 50 ml Dioxan mit 1,27 g (3,13 mmo!) 
2,4-Bis-(4-methoxyphenyl)-1 ,3-dithia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid (LawessorTs Reagenz) versetzt und 5 Stunden un- 
ter ROckfluB gekocht. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und chromatographisch an 
Kieselgel MATREX TR Silica Si (Amicon, Grace Company / 20 \i I MPLC-Saule / Dichlormethan : Ethanol = 100 : 1) 
gereinigt; Ausbeute: 665 mg. 
Rf = 0,53 (Petrolether : Essigsaureethylester = 2: 1 ) 

MS (FAB): m/z = 612 (4 %, [M + Na]+), 590 (100 %, [M + H]+), 529 (19 %, M + -AcOH). 
Beispiel Nr. 152 

2-(S)-2-[4-(2,4-Dimethyl^-rarbolin-^ 
acet)-oxy]-ethyl]amid 

[0163] 



Me 




[01 64] 1 ,45 g (2,1 3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 45 werden in 1 00 ml THF an Palladium (5 %ig auf Tierkohle) 
bei 20°C und Normaldruck Wasserstoff hydriert. Nach 18 Stunden saugt man den Ansatz Ober Kieselgur ab, wSscht 
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mehrfach mit Methanol und Dichlormethan und dampft die vereinigten organischen LGsungen ein. Der feste ROckstand 
wird mit Pentan verruhrt, abgesaugt und im Hochvakuum vom RestlGsemittel befreit. 
Rf = 0,31 (Petrolether : Essigester =1:1) 

Beisplel Nr. 153 

2-(S)-2-[4^2,4-Dimethyl^K;arbolin-9-y^ 
ethyl]-amid 

» 

[0165] 



Me 




[0166] Die Tlteiverbindung wird analog der Synthesevorschrift aus Beispiel Nr. 73 aus der Verbindung von Beispiel 
Nr. 151 in DME als Lflsungsmittel bei 20°C hergestellt. 
Rf = 0,24 (Dichlormethan : Ethanol = 50 : 1 ) 

Beispiel Nr. 154 

2-[4-(2,4-Dimethyl^-carbolin-9-yl)-me^ 
methyl]-amid 

[0167] 



Me 




[0168] Die Tlteiverbindung wird analog der Synthesevorschrift aus Beispiel Nr. 1,2 und 3 aus der Verbindung von 
Beispiel Nr. LXII und (R,S)-(Thien-2-yl)-glycinmethylester hergestellt. 
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Rf = 0,67 (Dichlormethan : Ethanol = 20 : 1) 
Beispiel Nr. 155 

2-[4-(2,4-Dimethykx-cart)olin-^ 
[0169] 



Me 




[0170] Die Titelverbindung wird analog der Synthase vorsch rift von Beispiel Nr. 70 aus der Verbindung von Beispiel 
Nr. 154 hergestellt. 

Rf = 0,21 (Dichlormethan : Ethanol = 50 : 1 ) 
Beispiel Nr. 156 

2-(S)-2-[4-(2,4-Dimethyl^K;arbolin^^ 
thyl-benzoyl-oxy)-ethyl]-amid 

[0171] 



Me 




[0172] Analog der Vorschrift aus Beispiel Nr. 142 wird die Verbindung aus Beispiel Nr. 2 zur Titelverbindung umge 
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i 

setzt. 

Rf = 0,26 (Laufmittel D) 
Beispiel Nr. 157 

2-(R,S)-2-[4-(2,4-DimethylKx^aitolin^^ 
thyloxy-ethyl]ester 

[0173] 



Me 




[01 74] 1 ,0 g (2,42 mmol) der Verbindung aus Beispiel Nr. LXi wird 2 h bei -30°C in 30 ml DMF mit 1 ml (7,27 mmol) 
Triethylamin und 206 uJ (2,67 mmol) Mesylchlorid umgesetzt, darauf tropfenweise mit einer LGsung von 1,1 g (2,9 
mmol) der Verbindung aus Beispiel Nr. CXI und 296 mg (2,42 mmol) DMAP in 10 ml DMF versetzt und ca. 20 h unter 
allmShlicher Erwarmung auf 20°C nachgeruhrt. Zur Aufarbeitung rOhrt man in Ether/Wasser ein, trennt die Phasen, 
extrahiert die organische Phase mit wSftriger 1M Natronlauge und wdscht mit Wasser nach. Die organische Phase 
wird mit Magnesiumsulfat getrocknet und - zuletzt im Hochvakuum - eingedampft; Ausbeute: 1,0 g. 
Rf = 0,44 (Petrolether : EssigsSureethylester = 5:1) 

Beispiel Nr. 158 und 159 

2-(R,S)-2-[4-(2,4-DimethylKX-carbolin-9-yO 
methyloxy-ethyl]ester 

[0175] 



Me 
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[0176] 1,0 g (1,29 mmol) der Verbindung aus Beispiel Nr. 157 wird 48 h bei 20°C in 10 ml THF und 5 ml Wasser mit 
5 ml Trifluoressigsaure gerOhrt. Darauf wird der Ansatz mlt 300 ml Ether und 200 ml wSliriger Natriumhydrogencar- 
bonatlSsung veruhrt, die Phasen nach Abklingen der Kohlendioxidentwicklung getrennt und die organische Phase mit 
Puffer vom pH = 7 (Merck) extrahlert und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abdampfen des LGsungsmittels fflllt 
ein Rohprodukt an, das chromatographisch an Kieselgel (Merck / Petrolether : Essigsaureethylester = 5 : 1) gereinigt 
und in die Diastereomeren getrennt wird. 

racemisches Diastereomer A) 
Ausbeute: 300 mg 

R f = 0,54 (Petrolether : Essigsaureethylester = 2:1) 

racemisches Diastereomer B) 
Ausbeute: 320 mg 

Rf = 0,42 (Petrolether : Essigsaureethylester = 2:1) 
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Belspiel 185 

2-(R,S)-2-[4-(2,4-Dimethyl^-ca^ 
[0177] 



Me 




[0178] 2 t 0 g (4 f 8 mmol) der Verbindung aus Beispiel-Nr. LXI werden 1 h in wasserfreiem DMF bei -30°C mit 0.74 ml 
(5,3 mmol) Triethylamin und 0,41 ml (5,3 mmol) Mesylchlorid umgesetzt. Darauf wlrd eine Lfisung von 1,07 g (5,1 
mmol) N-Benzyl-benzamid und 1 ,42 ml (10,2 mmol) Triethylamin in 10 ml wasserfreiem DMF bei -30°C zugetropft und 
unter allmahlicher Erwflrmung auf 20°C 1 6 h nachgeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Ether und Wasser verruhrt, 
die Phasen getrennt und die wSlirige Phase jeweils nach Einstellen eines pH-Wertes von 4 und 7 nachgewaschen! 
Die vereinigten organischen Losungen werden eingedampft und chromatographisch an Kieselgel 60 (Merck / zuerst 
"Dichlormethan : Ethanol : Ethanol = 60 : 1"; dann "Petrolether : EssigsSureethylester = 4:1") gereinigt. 
Rf = 0,58 (Petrolether : Essigsaureethylester = 2:1) 

Beispiet 186 

2-(R,S)-2-[4-(2,4-Dimethyl^K;aifcolin-^ 
[0179] 



Me 




[0180] 2,0 g (3,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel Nr. 185 werden ca. 40 h in Dioxan an 2 g Palladium auf Tierkohle 
(5 %) bei 20°C unter einem Wasserstoffdruck von ca. 1 bar umgesetzt. Darauf wird uber einen Seitz-Filter abgesaugt, 
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mit Dioxan 2,0 g (3,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel Nr. 185 warden ca. 40 h in Dioxan an 2 g Palladium auf 
Tierkohle (5 %) bei 20°C unter einem Wasserstoffdruck von ca. 1 bar umgesetzt. Darauf wird Ober einen Seitz-Filter 
abgesaugt, mit Dioxan nachgewaschen und das Filtrat eingedampft. Das Rohprodukt wird bei 60°G mit Methanol 
ausgerUhrt und bei 20°C abgesaugt, mit kaltem Methanol gewaschen und im Vakuum uber Phosphorpentoxid getrock- 
net. 

Rf = 0,49 (Petrolether : EssigsSureethylester = 2:1 ) 
Beispiel 187 

2-(R,S)-2-[4-(2,4-Dimethyl^^arbolln-9-yl)-methyl-phenyl]-2<7clopentyl-essigsaure-N-[ 1-(R,S)-1-phenyl-1-ethoxy- 
1-ethoxycarbonyl-methyl]-amid 

[0181] 



Me 




[0182] Analog der Vorschrift aus Beispiel Nr. 1 , 2 und 3 wird die Verbindung aus Beispiel Nr. LXI zur Titelverbindung 
umgesetzt. 

Beispiel 188 

2-(R,S)-244-(2,4-Dimethyl^^rbolin-9-yl^ 
methyl]-amid 

[0183] 



Me 
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[0184] Analog der Vorschrift aus Beispiel Nr. 73 wird die Verbindung aus Beispiel Nr. 187 zur Titelverbindung um- 
gesetzt. 

Beispiel 189 

2-(R,S)-2-[4-(2 I 4-Dimethyl^-carbolin-9-yl^ 
ethyl]-ester 

[0185] 



Me 




OH 



[0186] 1 g (2,42 mmol) der Verbindung aus Beispiel Nr. LXI werden bei -30°C in 30 ml DMF 1 h mit 1 ml (7,27 mmot) 
Triethylamin und 206 u.l (2.67 mmol) Mesylchlorid umgesetzt. Dann tropft man bei der genannten Temperatur eine 
Losung von 1-(R,S)-1-Phenyl«-2-hydroxy-thioethanol in 10 ml DMF zu und rOhrt eine weitere Stunde nach. Zur Aufar- 
beitung rOhrt man die Reaktionsmischung in Ether und waftrige NatriumhydrogencarbonatlGsung ein. Die organische 
Phase wird mit Puffer vom pH = 2 und daruf pH = 7 nachgewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Das roh Produkt wird an Kieselgel 60 (Merck / Petrolether : Essigsaureethylester =5:1) aufgereinigt; Ausbeute: 660 mg 
Rf = 0,58 (Petrolether : Essigsaureethylester = 2: 1 ) 



Patentanspriiche 

1. Cycloalkano-indol- und -azaindol-Derivate der allgemeinen Formel (I) 




in welcher 

R 1 und R 2 unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen 

Phenyl- oder Pyridylring Oder einen Ring der Formel 
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O 



bilden, 
worin 

R 8 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen be- 
deutet, 

unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenylring oder einen 4- 
bis 8-gliedrigen Cycloalken- oder Oxocycloalken-Rest bilden, 

wobei alle unter R 1 /R 2 und R 3 /R 4 aufgefOhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3rfach gleich 
oder verschieden durch Halogen, Trifluormethyl, Carboxy, Hydroxy, durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes AJkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits 
durch Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann, 

fur Cycloalkyl mit 4 bis 12 Kohlenstoffatomen oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 12 Kohlenstoffatomen steht, 

fOr die -CO- oder -CS-Gruppe steht, 

fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht oder fOr eine Gruppe der Formel -NR 9 steht, 
worin 

R 9 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 
das gegebenenfalls durch Hydroxy oder Phenyl substituiert ist, 

fur Phenyl oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus mit bis 
zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, 

wobei die Cyclen gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Nitro, Carboxy, 
Halogen, Cyano oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxycarbonyl mit je- 
weils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy oder durch ge- 
radkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 

und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR 10 oder -NR 11 R 12 substi- 
tuiert sind, 
worin 

R1 ° Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 11 bzw. R 12 gleich oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten 
oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeu- 
ten, das gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR 13 R 14 substituiert ist, 
worin 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 

oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
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R6 



fur Wasserstoff. Carboxy oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen steht, oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffa- 
tomen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxyl oder durch eine Gruppe der Formel -O-CO-R 15 
substituiert ist, 
worin 



R7 



R 15 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halo- 
gen, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffa- 
tomen substituiert ist, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 22 Kohlenstoffa- 
tomen bedeutet, die gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR 16 substituiert sind, 
worin 

R 16 Wasserstoff, Benzyl, Triphenylmethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

fur Wasserstoff steht oder 



R 6 und R7 



gemeinsam fur die Gruppe der Formel =0 stehen, 



gegebenenfalls in einer isomeren Form und deren Salze. 

Cycloalkano-indol- und -azaindol-Derivate der Formel nach Anspruch 1 
worin 



R 1 und R 2 



unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen 
Phenyl- oder Pyridylring oder einen Ring der Formel 




bilden, 
worin 



R3 und R 4 



R 8 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen be- 
deutet, 

unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenylring oder einen 
Cyclopenten-, Cyclohexen-, Cyclohepten-, Cycloocten-, Oxocyclopenten-, Oxocyclohexen-, Oxo- 
cyclohepten- oder Oxocycloocten-Rest bilden, 

wobei alle unter R 1 /R 2 und R 3 /R 4 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich 
oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Carboxy, Hydroxy, durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seiner- 
seits durch Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffa- 
tomen substituiert sein kann, 

fur Cyclobutyi, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl oder fOr geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen steht, 

fOr die -CO- oder -CS-Gruppe steht, 
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L for ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht oder fur eine Gruppe der Formel -NR 9 steht, 

worin 

R 9 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, 
das gegebenenfalls durch Hydroxy oder Phenyl substituiert ist, 

R 5 for Phenyl, Pyridyl, Furyl, Thlenyl oder Imidazolyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich 

oder verschieden durch Nitro, Carboxy, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das gegebenen- 
falls durch Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycar- 
bonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel - OR 10 oder -NR 11 R 12 substi- 
tuiert sind, 
worin 

R 10 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 11 und R 12 gieich oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeu- 
ten, das gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR 13 R 14 subsituiert ist, 
worin 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 

oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R 6 fur Wasserstoff, Carboxy oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Koh- 

lenstoffatomen steht, oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
steht, das gegebenenfalls durch Hydroxyl oder durch eine Gruppe der Formel -O-CO-R 15 substi- 
tuiert ist, 
worin 

R 15 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Fluor, 
Chlor, Brom, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 20 Kohlenstoffa- 
tomen bedeutet, die gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR 16 substituiert sind, 
worin 

R 16 Wasserstoff, Benzyl, Triphenylmethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 7 fOr Wasserstoff steht oder 

R 6 und R 7 gemeinsam fur die Gruppe der Formel =0 stehen, 

gegebenenfalls in einer isomeren Form und deren Salze. 

Cycloalkano-indol- und -azaindol-Derivate der Formel nach Anspruch 1 
worin 

R 1 und R 2 unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen 

Phenyl- oder Pyridylring oder einen Ring der Formel 
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10 bilden, 

worin 



*5 R 3 undR 4 



R 8 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenylring oder einen 
Cyclopenten-, Cyclohexen-, Cyclohepten- t Cycloocten-, Oxocyclopenten-, Oxocyclohexen-, Oxo- 
cyclohepten- oder Oxocycloocten-Rest bilden, 

wobei alle unter R 1 /R 2 und R 3 /R 4 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2^fach gleich 
oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Carboxy, Hydroxy, durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das selner- 
seits durch Hydroxy, Methoxy oder Ethoxy substituiert sein kann, 

D fur Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cylcooctyl oder fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl 

25 mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 

E fur die -CO- oder -CS-Gruppe steht, 



20 



30 



35 R5 



50 



55 



fQr ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht oder fur eine Gruppe der Formel -NR 9 steht, 
worin 

R 9 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
das gegebenenfalls durch Hydroxy oder Phenyl substituiert ist, 



fur Phenyl, Pyridyl oder Thienyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden 
durch Nitro, Carboxy, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl 
oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, 
Carboxy oder durch geradkettiges oder. verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 
40 zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel - OR 10 oder -NR 11 R 12 substi- 
tuiert sind, 



wonn 

45 R10 



Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 



R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und Phenyl, Wasserstoff oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeu- 
ten, das gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR 13 R 14 substituiert ist, 
worin 

* 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 

oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R6 fiir Wasserstoff, Carboxy oder fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Koh- 

lenstoffatomen steht, 
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Oder fur geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, das gegebe- 

nenfalls durch Hydroxy! oder durch eine Gruppe der Formel -O-CO-R 15 substituiert ist, 

worin 

R 15 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert Jst, 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 19 Kohlenstoffa- 
tomen bedeutet, die gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR 16 substituiert sind, 
worin 

R 16 Wasserstoff, Benzyl, Tri phenyl methyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 7 fOr Wasserstoff steht oder 

R 6 und R 7 gemeinsam fOr die Gruppe der Formel =0 stehen, 

gegebenenfalls in einer isomeren Form und deren Salze. 

2-/4-(2,4-Dimethyl-5,6,7 t 8-tetrahydro-a-carbolin-9-yl)methyl-phenyl7-2-cyclopentyl-essigsaure N-/(R)-phenylgly- 
cinolamidj der Formel 




und dessen Salze. 

2-/4-(2,4-Dimethyl-a-carbolin-9-yl)methyl-phenyl>2-cyclopentyl-essigsaure N-/(R)-phenylglycinolamic7 der For- 
mel 
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und dessen Salze. 

2-(R,S)-2V4-(2,4-Dimethyl^K;arbolin-9-yl)me 
ethyl/ester der Formel 



Me 




und dessen Salze. 

2-(R,S)-2-/4-(2 t 4-Dimethyl^-carbolin-9-yl)-methylphenyl7-2-K:yclopentyl-essigsaure /N-(1-(R,S)-1-phenyl-1 car- 
boxy-methylf amid der Formel 



EP 0 705 831 B1 



Me 





o 



OH 



und dessen Salze. 

Cycloalkano-indol- und -azaindol-Derivate gemSft einem der AnsprOche 1 bis 7 zur therapeutischen Anwendung. 

Verfahren zur Herstellung von Cycloalkano-indol- und -azaindol-Derivaten gemSB einem der AnsprOche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet daft man 
Carbonsduren der allgemeinen Formel (II) 



in welcher 

R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat 
und 

R 17 die angegebene Bedeutung von R 6 hat, aber nicht fur Carboxy steht, 

in einem inerten LCsemittel und in Anwesenheit von Basen und/oder Hilfsstoffen amidiert, 




in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und D die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 
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und gegebenenfalls funktionelle Gruppen durch Hydrolyse, Veresterung oder Reduktion variiert. 

10. Arzneimittel enthaltend mindestens ein Cycloalkano-indol- Oder -azaindol-Derivat gemSli einem der Ansprtiche 1 
bis 7. 

11. Verwendung von Cycloalkano-indol- und -azaindol-Derivaten gemSli einer der Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung 
von Arzneimitteln. 

12. Carbonsduren der allgemeinen Formal (II) 




D 



in welcher 

■ 

R 1 und R 2 unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenyl- oder Pyridylring 
oder einen Ring der Formel 



L^NR 8 bilden, 
0 



worin 

R 8 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, 

R 3 und R 4 unter Einbezug der sie verbindenden Doppelbindung gemeinsam einen Phenylring oder einen 4- bis 
8-gliedrigen Cycloalken- oder Oxocycloalken-Rest bilden, 

wobei alle unter R 1 /R 2 und R 3 /R 4 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich 
oder verschieden durch Halogen, Trifluormethyl, Carboxy, Hydroxy, durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch 
Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substi- 
tuiert sein kann, 

D fur Cycloalkyl mit 4 bis 12 Kohlenstoffatomen oder fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 12 Kohlenstoffatomen steht. 

13. Verfahren zur Herstellung von CarbonsSuren nach Anspruch 12, da durch gekennzeichnet, da& man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 
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C0 2 R 18 (IV) 



70 



in welcher 



die in Anspruch 12 angegebene Bedeutung hat, 



15 



fOr eine typische Abgangsgruppe wie beispielswelse Chlor, Brom, Jod, Tosylat oder Mesylat, vorzugsweise 

fOr Brom steht, 

und 



R 18 fur (C r C 4 )-Alkyl steht, 



20 



mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 



25 



R 



\ 



R 4 



R 1 



I I 
N 



R' 



(V) 



30 



H 



35 



in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die in Anspruch 12 angegebenen Bedeutungen haben 
in inerten Ldsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umsetzt. 



40 



Claims 



1. Cycloalkanoindole and -azaindole derivatives of the general formula (I) 



45 



50 




CO. 



55 



in which 

R 1 and R 2 , including the double bond connecting them, together form a phenyl or pyridyl ring or a ring of the 

formula 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



45 



50 



wherein 

R 8 denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyl having up to 4 carbon ; atoms, 

* 

R 3 and R 4 , including the double bond connecting them, together form a phenyl ring or a 4- to 8-membered 

cycloalkene or oxocycloalkene radical, 

or ring systems mentioned under RVR 2 and R 3 /R 4 optionally being substituted up to 3 times by 
identical or different halogen, trifluoromethyl, carboxyl or hydroxyl substituents, by straight-chain 
or branched alkoxy or alkoxycarbonyl each having up to 6 carbon atoms or by straight-chain or 
branched alkyl having up to 6 carbon atoms, which, for its part, can be substituted by hydroxyl or 
by straight-chain or branched alkoxy having up to 4 carbon atoms, 

D represents cycloalkyl having 4 to 12 carbon atoms or straight-chain or branched alkyl having up 

to 12 carbon atoms, 

E represents the -CO- or -CS- group, 

L represents an oxygen or sulphur atom or a group of the formula -NR 9 , 

wherein 

R 9 denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyl having up to 6 carbon atoms, which is 
optionally substituted by hydroxyl or phenyl, 



R5 represents phenyl or a 5- to 7-membered saturated or unsaturated heterocycle having up to 3 

heteroatoms from the series consisting of S, N and/or O, 

the cycles optionally being substituted up to 3 times by identical or different nitro, carboxyl, halogen 
or cyano substituents or by straight-chain or branched alkenyl or alkoxycarbonyl each having up 
to 6 carbon atoms or by straight-chain or branched alkyl having up to 6 carbon atoms, which is 
optionally substituted by hydroxyl, carboxyl or by straight-chain or branched alkoxy or alkoxycar- 
bonyl each having up to 6 carbon atoms, . 

and/or the cycles optionally being substituted by a group of the formula -OR 10 or -NR 11 R 12 , 
40 wherein 

R 10 denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyl or alkenyl each having up to 

6 carbon atoms. 



55 



R 11 and R 12 are identical or different and denote phenyl, hydrogen or straight-chain or branched 

alkyl having up to 6 carbon atoms or straight-chain or branched acyl having up to 
8 carbon atoms, which is optionally substituted by a group of the formula -NR 13 R 14 , 
wherein 

R 13 and R 14 are identical or different and denote hydrogen or straight-chain or 

branched acyl having up to 8 carbon atoms, 

R6 represents hydrogen, carboxyl or straight-chain or branched alkoxycarbonyl having up to 5 carbon 

atoms, 

■ 

or represents straight-chain or branched alkyl having up to 6 carbon atoms, which is optionally 

substituted by hydroxyl or by a group of the formula -O-CO-R 15 , 

wherein 
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R 15 denotes phenyl which is optionally substituted up to 3 times by identical or different halogen 
or hydroxyl substituents or by straight-chain or branched alkyl having up to 5 carbon atoms, 
or straight-chain or branched alkyl or alkenyl each having up to 22 carbon atoms, each of 
which is optionally substituted by a group of the formula -OR 16 , 
wherein 

R 16 is hydrogen, benzyl, triphenylmethyl or straight-chain or branched acyl having up to 
6 carbon atoms, 

R 7 represents hydrogen or 

R 6 and R 7 together represent the group of the formula =0, 

if appropriate in an isomeric form, and their salts. 

Cycloalkano-indole and -azaindole derivatives of the formula according to Claim 1 
wherein 

* 

R 1 and R 2 , including the double bond connecting them, together form a phenyl or pyridyl ring or a ring of the 

formula 



o 

* 

■ ■ 

wherein 

R 8 denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyl having up to 3 carbon atoms, 

R 3 and R 4 , including the double bond connecting them, together form a phenyl ring or a cyclopentene, cy- 

clohexene, cycloheptene, cyclooctene, oxocyclopentene, oxocyclohexene, oxocycloheptene or 
oxocyclooctene radical, 

or ring systems mentioned under R 1 /R 2 and R 3 /R 4 optionally being substituted up to 2 times by 
identical or different fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl, carboxyl or hydroxyl substituents, 
by straight-chain or branched alkoxy or alkoxycarbonyl each having up to 4 carbon atoms or by 
straight-chain or branched alkyl having up to 4 carbon atoms, which, in turn, can be substituted 
by hydroxyl or by straight-chain or branched alkoxy having up to 3 carbon atoms, 



D represents cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclooctyl or straight-chain or branched 

alkyl having up to 10 carbon atoms, 

E represents the -CO- or -CS- group, 

L represents an oxygen or sulphur atom or represents a group of the formula -NR 9 , 

wherein 



R 9 denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyl having up to 5 carbon atoms, which is 
optionally substituted by hydroxyl or phenyl, 

R 5 represents phenyl, pyridyl, fury!, thienyl or imidazolyl, each of which is optionally substituted up to 

2 times by identical or different nitro, carboxyl, fluorine, chlorine, bromine or cyano substituents, 
by straight-chain or branched alkenyl or alkoxy carbonyl each having up to 4 carbon atoms or by 
straight-chain or branched alkyl having up to 5 carbon atoms, which is optionally substituted by 
hydroxyl, carboxyl or by straight-chain or branched alkoxy or alkoxycarbonyl each having up to 5 
carbon atoms, 

and/or the cycles are optionally substituted by a group of the formula -OR 10 or -NR 11 R 12 , 
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wherein 



R 10 denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyl or alkenyl each having up to 

4 carbon atoms, 

R 11 and are identical or different and denote phenyl, hydrogen or straight-chain or branched 

alkyl having up to 5 carbon atoms or denote straight-chain or branched acyl having 
up to 6 carbon atoms, which is optionally substituted by a group of the formula 
-NR13RK, 

wherein 

R 13 and R 14 are identical or different and denote hydrogen or straight-chain or 

branched acyl having up to 6 carbon atoms,. 

R 6 represents hydrogen, carboxyl or straight-chain or branched alkoxycarbonyl having up to 4 carbon 

atoms, 

or represents straight-chain or branched alkyl having up to 5 carbon atoms, which is optionally 

substituted by hydroxyl or by a group of the formula -0-CO-R 1 5, 

wherein 

R 15 denotes phenyl which is optionally substituted up to 3 times by identical or different fluorine, 
chlorine, bromine or hydroxyl substituents or by straight-chain or branched alkyl having up 
to 4 carbon atoms, 

or straight-chain or branched alkyl or alkenyl each having up to 20 carbon atoms, each of 

which is optionally substituted by a group of the formula -OR 16 , 

wherein 

R 16 is hydrogen, benzyl, triphenylmethyl or straight-chain or branched acyl having up to 
5 carbon atoms, 

R 7 represents hydrogen or 

R 6 and R 7 together represent the group of the formula =0, 

if appropriate in an isomeric form, and their salts. 

Cycloalkano-indole and -azaindole derivatives of the formula according to Claim 1 
wherein 

R 1 and R2 including the double bond connecting them, together form a phenyl or pyridyl ring or a ring of the 

formula 

\ 




wherein 

R 8 denotes hydrogen or methyl, 

R3 and R4 t including the double bond connecting them, together form a phenyl ring or a cyclopentene. cy- 

clohexene, cycloheptene, cyclooctene, oxocyclopentene, oxocyclohexene, oxocycloheptene or 
oxocyclooctene radical, 

or ring systems mentioned under R 1 /R 2 and R3/R* optionally being substituted up to 2 times by 
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identical or different fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl, carboxyl or hydroxyl substituerits, 
by straight-chain or branched alkoxy or alkoxycarbonyl each having up to 3 carbon atoms or by 
straight-chain or branched alkyl having up to 3 carbon atoms, which, for its part, can be substituted 
by hydroxyl, methoxy or ethoxy, 

D represents, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclooctyl or straight-chain or branched alkyl hav- 

ing up to 6 carbon atoms, 

E represents the -CO- or -CS- group, 

* 

L represents an oxygen or sulphur atom or represents a group of the formula -NR 9 , : 

wherein 

R 9 denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyl having up to 4 carbon atoms, which is 
optionally substituted by hydroxyl or phenyl, 

R 5 represents phenyl, pyridyl or thienyl, each of which is optionally substituted up to 2 times by identical 

or different nitro, carboxyl, fluorine, chlorine, bromine or cyano substituents, by straight-chain or 
branched alkenyl or alkoxycarbonyl each having up to 3 carbon atoms or by straight-chain or 
branched alkyl having up to 4 carbon atoms, which is optionally substituted by hydroxyl, carboxyl 
or by straight-chain or branched alkoxy or alkoxycarbonyl each having up to 4 carbon atoms, and/ 
or the cycles are optionally substituted by a group of the formula -OR 10 or -NR 11 R 12 , 
wherein 

R 10 denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyl or alkenyl each having up to 

3 carbon atoms, 

R 11 and R 12 are identical or different and denote phenyl, hydrogen or straight-chain or branched 

alkyl having up to 4 carbon atoms 

or denote straight-chain or branched acyl having up to 5 carbon atoms, which is 

optionally substituted by a group of the formula -NR 13 R 14 , 

wherein 

R 13 and R 14 are identical or different and denote hydrogen or straight-chain or 

branched acyl having up to 5 carbon atoms, 

R 6 represents hydrogen, carboxyl or straight-chain or branched alkoxycarbonyl having up to 3 carbon 

atoms, 

or represents straight-chain or branched alkyl having up to 4 carbon atoms, which is optionally 

substituted by hydroxyl or by a group of the formula -O-CO-R 15 , 

wherein 

* 

R 15 denotes phenyl which is optionally substituted up to 3 times by identical or different straight- 
chain or branched alkyl having up to 3 carbon atoms, 

or denotes straight-chain or branched alkyl or alkenyl each having up to 19 carbon atoms, 

each of which is optionally substituted by a group of the formula -OR 16 , 

wherein 

R 16 denotes hydrogen, benzyl, triphenylmethyl or straight-chain or branched acyl having up to 
4 carbon atoms, 

R 7 represents hydrogen or 

R 6 and R 7 together represent the group of the formula =0, 

if appropriate in an isomeric form, and their salts. 

2-[4-(2,4-Dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-a-carbolin-9-yl)methylphenyl]-2-cydopentylacetic acid N-[(R)-phenylglyci- 
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nolamide] of the formula 




and its salts. 

2-[4K2 t 4-Dimethyl-aK:arbolln-9-yl)methylphenyl]-2-cyclopentylacetic acid N-[(R)-phenylglycinolamidel of the for- 
mula 




and its salts. 

1 -(R,S)-1 -Phenyl-2-hydroxyethyl 2-(R,S)-2-/4-(2 f 4-dimethyl-a-carbolin-9-yl)methylphenyl/2-cyclopentylacetate of 
the formula 



Me 




and its salts. 
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7. 2-(R,S)-2-/4-(2,4-Dimethyl-a-carbolin-9-yl)methylphenyl]-2-cyclopentylacetic acid [N-(1-(R,S)-1 -phenyl-1 -car- 
boxymethyl]amide of the formula 



Me 




and its salts. 

8. Cycloalkano-indole and -azaindole derivatives according to one of Claims 1 to 7 for therapeutic use. 

9. Process for the preparation of cycloalkano-indole and -azaindole derivatives according to one of Claims 1 to 7, 
characterized In that 

carboxylic acids of the general formula (II) 




D 



in which 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 and D have the meanings indicated in Claim 1, 
are amidated using compounds of the general formula (III) 




in which 

R 5 has the meaning indicated in Claim 1 
and 

R 17 has the indicated meaning of R 6 , but does not represent carboxyl, 

in an inert solvent and in the presence of bases and/or auxiliaries, 

and, if appropriate, functional groups are varied by hydrolysis, esterification or reduction. 
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1 0. Medicaments containing at least one cycloalkano-indole or -azaindole derivative according to one of Claims 1 to 7. 

11. Use of cycloalkano-indole and -azaindole derivatives according to one of Claims 1 to 7 for the production of med- 
icaments. 

* » 

12. Carboxylic acids of the general formula (II) 




TO 



in which 



R 1 and R2, including the double bond connecting them, together form a phenyl or pyridyl ring or a ring of formula 




wherein 

R 8 denotes hydrogen or straight-chain or branched alkyl having up to 4 carbon atoms, 

R 3 and R 4 , including the double bond connecting them, together form a phenyl ring or a 4- to 8-membered 

cycloalkene or oxocycloalkene radical, 

or ring systems mentioned under R 1 /R 2 and R 3 /R 4 optionally being substituted up to 3 times by 
identical or different halogen, trifluorom ethyl, carboxyl or hydroxyl substituents, by straight-chain or 
branched alkoxy or alkoxycarbonyl each having up to 6 carbon atoms or by straight-chain or 
branched alkyl having up to 6 carbon atoms, which, for its part, can be substituted by hydroxyl or 
by straight-chain or branched alkoxy having up to 4 carton atoms, 

D represents cycloalkyl having 4 to 1 2 carbon atoms or straight-chain or branched alkyl having up to 

12 carbon atoms. 

13. Process for the preparation of carboxylic acids according to Claim 12, characterized in that 
compounds of the general formula (IV) 




C0 2 R ,a (TV) 



O 
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in which 



D has the meaning indicated in Claim 12, 

T represents a typical leaving group such as, for example, chlorine, bromine, iodine, tosylate or mesylate, 
preferably bromine, 
and 

R 18 represents (C 1 -C 4 )-alkyl l 

are reacted with compounds of the general formula (V) 




in which 



R 1 , R 2 , R 3 and R 4 have the meanings indicated in Claim 12 
in inert solvents, if appropriate in the presence of a base. 



Revendications 



1. Derives de cycloalkano-indoles et azaindoles de formule generate (I) 




(i). 



dans laquelle 

R 1 et R 2 forment, conjointement avec la double liaison qui les lie, un noyau phenyle ou pyridyle ou un noyau 
de formule 




NR 



8 



dans laquelle 



124 



EP 0 705 831 B1 

R 8 est I'hydrogene ou un reste alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 4 atomes de carbone, 

R 3 et R 4 forment, conjointement avec la double liaison qui les lie, un noyau phenyle ou un reste 
de cycloalcene ou d'oxocycloalcene tetragonal a octagonal, 

tous les systemes de noyau indiques pour R 1 /R 2 et R3/R 4 e tant eventuellement substi- 
tues jusqu'a 3 fois identiques ou differentes par un halogene, un reste trifluoromethyie, 
carboxy, hydroxy, par un reste alkoxy ou alkoxycarbonyle lineaire ou ramifie ayant cha- 
cun jusqu'a 6 atomes de carbone ou par un reste alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 
6 atomes de carbone, qui peut lui-meme Stre substitue par un reste hydroxy ou par un 
reste alkoxy lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 4 atomes de carbone, 

D est un reste cycloalkyle ayant 4 a 12 atomes de carbone ou un reste alkyle lineaire ou ramifie ayant 

jusqu'a 12 atomes de carbone, 
E est un groupe -CO- ou -CS-, 

L est un atome d'oxygene ou de soufre ou un groupe de formule -NR 9 , 

dans laquelle 

R 9 represente I'hydrogene ou un reste alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 6 atomes de car- 
bone, qui est eventuellement substitue par un reste hydroxy ou phenyle, 

R 5 est un reste phenyle ou heterocycle sature ou non sature, pentagonal a heptagonal ayant jusqu'a 3 

heteroatomes de la serie S, N et/ou O, 

les cycles etant eventuellement substitues jusqu'a 3 fois identiques ou differentes par un groupe 
nitro, carboxy, un halogene, un groupe cyano ou par un reste alcenyle ou alkoxycarbonyle lineaire 
ou ramifie ayant chacun jusqu'a 6 atomes de carbone ou par un reste alkyle lineaire ou ramifie ayant 
jusqu'a 6 atomes de carbone, qui est eventuellement substitu6 par un reste hydroxy, carboxy ou par 
un reste alkoxy ou alkoxycarbonyle lineaire ou ramifie ayant chacun jusqu'a 6 atomes de carbone, 
et/ou les cycles sont eventuellement substitues par un groupe de formule -OR 10 ou -NR 11 R 12 
ou 

R 10 represente I'hydrogene ou un reste alkyle ou alcenyle lineaire ou.ramifie ayant chacun 

jusqu'a 6 atomes de carbone, 

R 11 et R 12 sont identiques ou differents et represented un reste phenyle, hydrogene ou un reste 
alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 6 atomes de carbone 
ou bien un reste acyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 8 atomes de carbone, qui est 
eventuellement substitue par un groupe de formule -NR 12 R 14 , 
dans laquelle 

r13 et r14 sont identiques ou differents et represented I'hydrogene ou un reste 
acyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 8 atomes de carbone, 

R 6 represente I'hydrogene, un reste carboxy ou un reste alkoxycarbonyle lineaire ou ramifie ayant jus- 

qu'a 5 atomes de carbone, ou un reste alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, 
qui est eventuellement substitue par un reste hydroxyle ou par un groupe de formule -O-CO-R 15 , 
ou 

R 15 designe un reste phenyle qui. est eventuellement substitue jusqu'a 3 fois identiques ou dif- 
ferentes par un halogene, un reste hydroxy ou par un reste alkyle lineaire ou ramifie ayant 
jusqu'a 5 atomes de carbone, ou un reste alkyle ou alcenyle lineaire ou ramifie ayant chacun 

jusqu'a 22 atomes de carbone, qui sont eventuellement substitues par un groupe de formule 
-OR16 

ou 

R 16 represente I'hydrogene, un reste benzyle, triphenylmethyle ou un reste acyle lineaire ou 
ramifie ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, 

R 7 represente I'hydrogene, ou bien 

R 6 et R 7 forment ensemble le groupe de formule =0, 

le cas echeant, sous une forme isomere, et leurs sels. 
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2. Derives de cycloalkano-indoles et azaindoles de formula suivant la revendication 1 , dans lesquels 

R 1 et R 2 forment, conjointement avec la double liaison qui les lie, un noyau phenyle ou pyridyle ou un noyau 
de formule 

5 



10 




O 



dans laquelie 

R 8 represente I'hydrogene ou un reste alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 3 atomes de car- 
bone, 

♦ 

forment, conjointement avec la double liaison qui les lie, un noyau phenyle ou un reste de cyclopen- 
tene, cyclohexene, cycloheptene, cyclooctene, oxocyclopentene, oxocyclohexene, oxocyclohepte- 
ne ou oxocyclooctene, 

tous les systemes de noyau indiques pour R 1 /R 2 et R 3 /R 4 etant eventuellement substitues jusqu'a 

2 fois identiques ou differentes par du fluor, du chlore, du brome, un reste trifluoromethyle, carboxy, 
hydroxy, par un reste alkoxy ou alkoxycarbonyle lineaire ou ramifie ayant chacun jusqu'a 4 atomes 
de carbone ou par un reste alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 4 atomes de carbone, qui peut 
lui-meme etre substitue par un reste hydroxy ou par un reste alkoxy lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 

3 atomes de carbone, 

represente un reste cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, cyclo-octyle ou un reste 
alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 10 atomes de carbone, 
est un groupe -CO- ou -CS-, 

est un atome d'oxygene ou de soufre ou un groupe de formule -NR 9 , 
dans laauelle 

R 9 represente I'hydrogene ou un reste alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 5 atomes de car- 
bone, qui est eventuellement substitue par un reste hydroxy ou phenyle, 

est un reste phenyle, pyridyle, furyle, thienyle ou imidazolyle, ces restes etant eventuellement subs- 
titues jusqu'a 2 fois identiques ou differentes par un groupe nitro, carboxy, du fluor, du chlore, du 
brome, un groupe cyano, par un reste alcenyle ou alkoxycarbonyle lineaire ou ramifie ayant chacun 
jusqu'a 4 atomes de carbone ou par un reste alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 5 atomes de 
carbone, qui est eventuellement substitue par un reste hydroxy, carboxy ou par un reste alkoxy ou 
alkoxycarbonyle lineaire ou ramifie ayant chacun jusqu'a 5 atomes de carbone, 
et/ou les cycles sont eventuellement substitues par un groupe de formule -OR 10 ou -NR 11 R 12 , 
dans laquelie 

R 10 represente I'hydrogene ou un reste alkyle ou alcenyle lineaire ou ramifie ayant chacun jusqu'a 

4 atomes de carbone, 

R 11 et R 12 sont identiques ou differents et represented un reste phenyle, I'hydrogene ou un reste 
alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 5 atomes de carbone, 

ou bien un reste acyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, qui est eventuellement 
substitue par un groupe de formule -NR 13 R 14 , 
dans laquelie 

r13 e t r14 son f identiques ou differents et represented I'hydrogene ou un reste acyle lineaire ou 
ramifie ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, 

55 

R 6 represente I'hydrogene, un groupe carboxy ou un reste alkoxycarbonyle lineaire ou ramifie ayant 

jusqu'a 4 atomes de carbone, ou un reste alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 5 atomes de car- 
bone, qui est eventuellement substitue par un groupe hydroxyle ou par un groupe de formule 



15 

R3 et R 4 

20 
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D 
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« 

• i » 

-0-CO-R 1 5 
dans laquelle 

R 15 designs un reste phenyle qui est eventuellement substitue jusqu'a 3 fois identiques ou diffe- 
rentes par du fluor, du chlore, du brome, un reste hydroxy ou par un reste alkyle lineaire ou 
ramifie ayant jusqu'a 4 atomes de carbone, ou un reste alkyle ou alcenyle lineaire ou ramifie 
ayant chacun jusqu'a 20 atomes de carbone, chacun etant eventuellement substitue par un 
groupe de formule -OR 16 , 
dans laquelle 

R 16 designe I'hydrogene, un reste benzyle, triphenylmethyle ou un reste acyle lineaire ou 
ramifie ayant jusqu'a 5 atomes de carbone, 

R 7 represente I'hydrogene, ou bien 

R 6 et R 7 forment conjointement le groupe de formule =0, 

1 ■ ■ 

le cas echeant sous une forme isomere, et leurs sels. 

Derives de cycloalkano-indoles et azaindoles de formule suivant la revendication 1 , 
dans lesquels 

R 1 et R 2 forment, conjointement avec la double liaison qui les lie, un noyau phenyle ou pyridynile ou un noyau 
de formule 




o 



dans laquelle 

R 8 represente I'hydrogene ou le reste methyle, 

R 3 et R 4 forment, conjointement avec la double liaison qui les lie, un noyau phenyle ou un reste de cyclopen- 
tene, cyclohexene, cycloheptene, cyclooctene, oxocyclopentene, oxocyclohexene, oxocyclohepte- 
ne ou oxocyclo-octene, 

Tous les systemes de noyau indiques pour R 1 /R 2 et R 3 /R 4 etant eventuellement substitues jusqu'a 
2 fois identiques ou differentes par du fluor, du chlore, du brome, un reste trifluoromethyle, carboxy, 
hydroxy, par un reste alkoxy ou alkoxycarbonyle lineaire ou ramifie ayant chacun jusqu'a 3 atomes 
de carbone ou par un reste alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 3 atomes de carbone, qui peut 
lui-meme etre substitue par un reste hydroxy, methoxy ou ethoxy, 

D est un reste cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, cyclo-octyle ou un reste alkyle lineaire ou ra- 

mifie ayant jusqu'a 6 atomes de carbone, 

E est un groupe -CO- ou -CS-, 

L est un atome d'oxygene ou de soufre ou un groupe de formule -NR 9 , 

dans laquelle 

R 9 represente Thydrogene ou un reste alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 4 atomes de car- 
bone, qui est eventuellement substitue par un reste hydroxy ou phenyle, 

« 

R 5 est un reste phenyle, pyridyle ou thienyle, ces restes etant eventuellement substitues jusqu'a 2 fois 

identiques ou differentes par un groupe nitro, carboxy, du fluor, du chlore, du brome, un groupe 
cyano, par un reste alcenyle ou alkoxycarbonyle lineaire ou ramifie ayant chacun jusqu'a 3 atomes 
de carbone ou par un reste alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 4 atomes de carbone, qui est 
eventuellement substitue par un reste hydroxy, carboxy ou par un reste alkoxy ou alkoxycarbonyle 
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lineaire ou ramifi6 ayant chacun jusqu'a 4 atomes de carbone, 

et/ou les cycles sont eventuellement substitues par un groupe de formule OR 10 ou -NR 11 R 12 , 
ou 

Rio designe I'hydrogene ou un reste alkyle ou alcenyle lineaire ou ramifie ayant chacun jusqu'a 
3 atomes de carbone, 

» • ■ * 

R 11 et R 12 sont identiques ou diff6rents et represented un reste phenyle, I'hydrog&ne ou tin reste 
alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 4 atomes de carbone, 

ou un reste acyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 5 atomes de carbone, qui est eventuelle- 
ment substitue par un groupe de formule -NR 13 R 14 , 
ou 

r13 et R 1 4 sont identiques ou differents et represented I'hydrogene ou un reste acyle li- 
neaire ou ramifie ayant jusqu'a 5 atomes de carbone, 

R 6 represente I'hydrogene, un groupe carboxy ou un reste alkoxycarbonyle lineaire ou ramifie ayant 

jusqu'a 3 atomes de carbone, ou un reste alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 4 atomes de car- 
bone, qui est eventuellement substitue par un reste hydroxyle ou par un groupe de formule 
-O-CO-R 15 , ou 

R 15 designe un reste phenyle qui est eventuellement substitue jusqu'a 3 fois identiques ou diffe- 
rentes par un reste alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'a 3 atomes de carbone, 
ou un reste alkyle ou alcenyle lineaire ou ramifie avec chacun jusqu'a 1 9 atomes de carbone, 
qui sont eventuellement substitues par un groupe de formule -OR 16 , 
dans iaquelle 

R 16 represente I'hydrogene, un reste benzyle, triphenylmethyle ou un reste acyle lineaire 
ou ramifie ayant jusqu'a 4 atomes de carbone, 

R 7 represente I'hydrogene, ou bien 

R 6 et R 7 forment ensemble le groupe de formule =0, 

■ 

eventuellement sous une forme isomere, et leurs sels. 

Le N-[(R)-phenylglycinolamide] de I'acide 2-[4-(2,4-dimethyl-5,6,7,8-t6trahydro-a-carboline-9-yl)methylphenyl]- 
2-cyclopentyle acetique de formule 




et ses sels. 

Le N-[(R)-phenylglycinolamideJ de I'acide 2-[4-(2,4-dim6thyl-a-carboline-9-yl)methyl-phenyl]-2-cyclopentyle ace- 
tique de formule 
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etsessels. 

* * 

L'ester 1-(R,S)-1-ph6nyl-2-hydroxy-6thylique de I'acide 2-(R ( S)-2-/4-(2,4-dim6thyl-a-carboline-9-yl)m§thylph6' 
nyl]-2-cyclopentyle acetique de formule 




et ses sels. 



Le [N-(1-(R,S)-1-phenyl-1-carboxy-methyl)amide de I'acide 2-(R,S)-2-/4-(2 t 4-dimethyl-a-carboline-9-yl)methyl- 
phenyl]-2-cyclopentyle acetique de formule 
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Me 




et ses seis 

Derives de cycloalkano-indoles et azaindoles suivant Tune des revendications 1 a 7, destines a une utilisation 
therapeutique. 

Procede de production de derives de cycloalkano-indoles et azaindoles suivant Tune des revendications 1 a 7, 
caracterise en ce qu'on effectue Pamidation d'acides carboxyliques de formule generate (II) 




D 



dans laquelle 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 et D ont les definitions indiquees dans ia revendication 1 
avec des composes de formule generate (III) 




dans laquelle 

R 5 a la definition indiquee dans la revendication 1 
et 

R 17 a la definition indiquee pour R 6 , mais ne represente pas un groupe car boxy, 
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dans un solvant inerte et en presence de bases et/ou de substances auxiliaires, 

et on fait varier eventuellement des groupes fonctionnels par hydrolyse, esterification ou reduction. 

10. Medicament contenant au moins un derive de cycloalkano-indole ou azaindole suivant Tune des revendications 1 
a 7. 

11. Utilisation de derives de cyctoalkano-indoles ou azaindoles suivant Tune des revendications 1 d 7 pour la prepa- 
ration de medicaments. 

12. Acides carboxyliques de formule generale (II) 




D 



dans laquelle 

R 1 et R 2 forment, conjointement avec la double liaison qui les lie, un noyau phenyle ou pyridyle ou un noyau 
de formule 




dans laquelle 

R 8 represente I'hydrogene ou un reste alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'£ 4 atomes de carbone, 

R 3 et R 4 forment, conjointement avec la double liaison qui les lie, un noyau phenyle ou un reste de cycloalcene 
ou d'oxocycloalcene, tetragonal d octogonal, 

tous les systemes de noyaux indiques pour R 1 /R 2 et R 3 /R 4 etant eventuellement substitues jusqu'd 3 
fois identiques ou diffe rentes par un halogene, un reste trifluoromethyle, carboxy, hydroxy, par un reste 
alkoxy ou alkoxycarbonyle lineaire ou ramifie ayant chacun jusqu'd 6 atomes de carbone ou par un 
reste alkyle lineaire ou ramifie ayant jusqu'd 6 atomes de carbone, qui peut lui-meme etre substitue 
par un reste hydroxy ou par un reste alkoxy lineaire ou ramifie ayant jusqu'd 4 atomes de carbone, 
D est un reste cycloalkyle ayant 4 a 12 atomes de carbone ou un reste alkyle Iin6aire ou ramifie ayant 

jusqu'd 12 atomes de carbone. 

13. Precede de production d'acides carboxyliques suivant la revendication 12, caracterise en ce qu'on fait reagirdes 
composes de formule generale (IV) 
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T-H 2 C 




5 



CQ 2 R ia (IV) 



D 



dans laquelle 

D a la definition indiquee dans ta revendication 12, 

T est un groupe partant typique tel que par exempie chlore, brome, iode, tosylate ou mesylate, de preference 
brome, 
et 

R 18 est un reste alkyle en C 1 a C 4 , 
avec des composes de formule generate (V) 



20 



25 




H 



30 



dans laquelle 



R 1 , R 2 , R 3 et R 4 ont les definitions indiquees dans ia revendication 12, 



35 



dans des solvents inertes, eventuellement en presence d'une base. 



40 



45 



50 
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